| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Nilotinib Accord 50 mg kietosios kapsulés

Nilotinib Accord 150 mg kietosios kapsulés
Nilotinib Accord 200 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Nilotinib Accord 50 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg nilotinibo (nilotinibum).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra mazdaug 40 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Nilotinib Accord 150 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg nilotinibo (nilotinibum).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra mazdaug 120 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Nilotinib Accord 200 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg nilotinibo (nilotinibum).

Pagalbinée medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra mazdaug 160 mg laktozés (monohidrato pavidalu) ir alura
raudonojo AC.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsule).

Nilotinib Accord 50 mg kietosios kapsulés

4% dydzio, kietoji zelatinos kapsulé (apytiksliai 14 mm ilgio) su raudonu nepermatomu dangteliu ir
$viesiai geltonu nepermatomu korpusu, su juodo rasalo uzrasu ,,SML* ant dangtelio ir ,,39 ant
korpuso; kapsulés viduje yra balksvi ar pilki granuliuoti milteliai.

Nilotinib Accord 150 mg kietosios kapsulés

,»1° dydzio, kietoji zelatinos kapsulé (apytiksliai 19 mm ilgio), su raudonu nepermatomu dangteliu ir
raudonu nepermatomu korpusu, su juodo rasalo uzrasu ,,SML* ant dangtelio ir ,,26* ant korpuso;
kapsulés viduje yra balksvi ar pilki granuliuoti milteliai.

Nilotinib Accord 200 mg kietosios kapsulés

,,0¢ dydzio, kietoji Zelatinos kapsulé (apytiksliai 21 mm ilgio), su $viesiai geltonu nepermatomu
dangteliu ir $viesiai geltonu nepermatomu korpusu, su raudono rasalo uzrasu ,,SML* ant dangtelio ir
,,2 7% ant korpuso; kapsulés viduje yra balksvi ar pilki granuliuoti milteliai.



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Nilotinib Accord skirtas gydyti:

- suaugusiesiems ir vaikams, kuriems yra pirmga kartg diagnozuota létinés fazés Philadelphia
chromosomai teigiama létiné mieloleukemija (LML);

- suaugusiesiems, kuriems yra Philadelphia chromosomai teigiamos LML létiné fazé ir
akceleracijos fazé, jei pacientas netoleravo ar jam nustatytas atsparumas ankstesnei terapijai
(iskaitant imatinibg). Néra duomeny apie Nilotinib Accord veiksmingumg LML sergantiems
pacientams blastinés krizés atvejais;

- vaikams, kuriems yra Philadelphia chromosomai teigiamos LML létiné fazé, jei pacientas
netoleravo ar jam nustatytas atsparumas ankstesnei terapijai (jskaitant imatinibg).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Vaistinio preparato skirti gali tik gydytojas, turintis LML serganciy pacienty gydymo ir diagnostikos
patirties.

Dozavimas

Gydyma reikia testi tol, kol pacientui stebimas teigiamas poveikis arba kol nepasireiskia nepriimtinas
toksinis poveikis.

PamirSus pavartoti vaistinio preparato dozg, pacientas turi nevartoti papildomos dozées, o kitg doze turi
vartoti jprastu metu.

Philadelphia chromosomai teigiama LML sergantiems suaugusiems pacientams

Rekomenduojama dozé yra:

- po 300 mg du kartus per para pacientams, kuriems yra pirmg karta diagnozuota létinés fazés
LML,

- po 400 mg du kartus per parag pacientams, kuriems yra létiné fazés ar akceleracijos fazés LML
bei kurie netoleravo ar kuriems buvo nustatytas atsparumas ankstesnei terapijai.

Philadelphia chromosomai teigiama LML sergantiems vaikams

Dozavimas vaikams yra individualus ir apskai¢iuojamas pagal kiino pavirsiaus plota (mg/m?).
Rekomenduojama nilotinibo dozé yra po 230 mg/m? du kartus per para, doze suapvalinant iki
artimiausios 50 mg dozés (iki didziausios vienkartinés 400 mg dozés) (zr. 1 lentele). Norint paskirti
reikiamg vaistinio preparato dozg, gali baiti vartojamas skirtingo stiprumo nilotinibas.

Jaunesniy kaip 2 mety vaiky gydymo patirties néra. Duomeny apie vaistinio preparato vartojima
jaunesniems kaip 10 mety vaikams, kuriems yra pirma karta diagnozuota liga, néra, o duomeny apie
vaistinio preparato skyrima jaunesniems kaip 6 mety vaikams, kurie netoleravo arba kuriems
nustatytas atsparumas imatinibui, yra nedaug.



1lentelé  Dozavimo vaikams schema nilotinibo skiriant po 230 mg/m? du kartus per para

Kino pavirsiaus Dozé mg
plotas (KPP) (du kartus per para)

Iki 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

Leétinés fazés Philadelphia chromosomai teigiama LML sergantys suauge pacientai, kuriems buvo
skirtas pirmos eilés gydymas nilotinibu ir kuriems pasiektas ilgalaikis gilus molekulinis atsakas (angl.
molecular response — MR4,5)

Atrinktiems suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota létinés fazés Philadelphia chromosomai
teigiama (Ph+) LML ir kuriems nilotinibo po 300 mg du kartus per parg buvo skiriamas maziausiai

3 metus, galima svarstyti gydymo nutraukimo galimybe tais atvejais, jeigu prie§ pat gydymo
nutraukimg maziausiai vienerius metus buvo nustatomas ilgalaikis gilus molekulinis atsakas. Gydymo
nilotinibu nutraukimg turi inicijuoti tik gydytojas, turintis LML serganciy pacienty gydymo patirties
(zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Atitinkamiems pacientams, kuriems buvo nutrauktas gydymas nilotinibu, biitina tirti BCR-ABL
transkripty kiekj ir atlikti bendrajj kraujo tyrima su leukograma kas ménesj vienerius metus, véliau kas
6 savaites antraisiais metais ir paskui kas 12 savaic¢iy. BCR-ABL transkripty kiekj butina tirti atliekant
kiekybinius diagnostinius tyrimo metodus, kurie yra validuoti molekulinio atsako lygiui vertinti pagal
tarptautine skale (TS) ir kuriy jautrumas yra bent MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % TS).

Jeigu neskiriant gydymo pacientui prarandamas MR4 atsakas (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % TS),
taciau iSlieka didysis molekulinis atsakas (angl. major molecular response — MMR) atsakas

(MMR = BCR-ABL/ABL <0,1 % TS), BCR-ABL transkripty kiekj reikia tirti kas 2 savaites, kol
BCR-ABL kiekio verté vél tampa tarp MR4 ir MR4,5. Pacientams, kuriems atliekant maziausiai

4 tyrimus paeiliui BCR-ABL kiekio verté islicka tarp MMR ir MR4, toliau tyrimus galima atlikinéti
]prastai.

Jeigu pacientui prarandamas MMR atsakas, jam bitina atnaujinti gydyma per 4 savaites nuo tada, kai
suzinoma, jog baigési ligos remisija. Gydyma nilotinibu reikia atnaujinti skiriant po 300 mg du kartus
per parg doz¢ arba mazesng po 400 mg kartg per parg doze, jeigu prie§ nutraukiant gydyma pacientui
buvo skiriama mazesné dozé. Pacientams, kuriems atnaujintas gydymas nilotinibu, reikia tirti
BCR-ABL transkripty kiekj kas ménesj, kol vél pasieckiamas MMR atsakas, ir véliau kas 12 savaiciy
(zr. 4.4 skyriy).

Suauge pacientai, kuriems nustatyta Philadelphia chromosomai teigiamos LML létiné fazé ir kuriems
po ankstesnio gydymo imatinibu skiriant nilotinibo buvo pasiektas ilgalaikis gilus molekulinis atsakas
(MR4,5)

Atrinktiems suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota létinés fazés Philadelphia chromosomai
teigiama (Ph+) LML ir kuriems gydymas nilotinibu buvo skiriamas maziausiai 3 metus, galima
svarstyti gydymo nutraukimo galimybe tais atvejais, jeigu pries pat gydymo nutraukimg maziausiai
vienerius metus buvo nustatomas ilgalaikis gilus molekulinis atsakas. Gydymao nilotinibu nutraukimg
turi inicijuoti tik gydytojas, turintis LML serganciy pacienty gydymo patirties (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Atitinkamiems pacientams, kuriems buvo nutrauktas gydymas nilotinibu, biitina tirti BCR-ABL
transkripty kiekj ir atlikti bendrajj kraujo tyrima su leukograma kas ménesj vienerius metus, véliau kas
6 savaites antraisiais metais ir paskui kas 12 savaiciy. BCR-ABL transkripty kiekj biitina tirti atliekant



kiekybinius diagnostinius tyrimo metodus, kurie yra validuoti molekulinio atsako lygiui vertinti pagal
tarptauting skale (TS) ir kuriy jautrumas yra bent MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % TS).

Jeigu neskiriant gydymo pacientams prarandamas MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % TS)
atsakas (atliekant du tyrimus paeiliui su bent 4 savai¢iy intervalu nebenustatoma MR4) arba
prarandamas didysis molekulinis atsakas (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % TS), bitina atnaujinti
gydyma per 4 savaites nuo tada, kai suzinoma, jog baigési ligos remisija. Gydyma nilotinibu reikia
atnaujinti skiriant po 300 mg arba po 400 mg du kartus per parg dozg. Pacientams, kuriems atnaujintas
gydymas nilotinibu, reikia tirti BCR-ABL transkripty kiekj kas ménesj, kol vél pasiekiamas anks¢iau
buves didysis molekulinis atsakas arba vél nustatomas MR4 atsakas, ir véliau kas 12 savaiciy (zr.

4.4 skyriy).

Dozés koregavimas ar gydymo modifikavimas

ISryskéjus toksiniam hematologiniam poveikiui (pasireiskus neutropenijai, trombocitopenijai), kuris
nesusijes su leukemija, gali prireikti laikinai nutraukti nilotinibo skyrimga ir (arba) mazinti vaistinio

preparato dozg (zr. 2 lentele).

2 lentelé  Dozés koregavimas, kai yra neutropenija ir trombocitopenija

Suaugusiems pacientams, ANS* <1,0 x 10%1 ir 1. Gydymas nilotinibu privalo biti
kuriems yra pirmg karta (arba) trombocity skaicius nutrauktas ir stebimas kraujo lasteliy
diagnozuota létinés fazes <50 x 10%/1 kiekis.
LML (po 300 mg du kartus 2. Gydymas privalo biiti atnaujintas
per parg) ankstesne doze per 2 savaites, jei
ir ANS tampa >1,0 x 10%1 ir (arba)
létinés fazés LML, jei trombocity >50 x 10%I.
pacientas netoleravo ar jam 3. Jei kraujo lasteliy kiekis iSlicka
buvo nustatytas atsparumas mazas, gali prireikti mazinti doze iki
imatinibui (po 400 mg du 400 mg vieng kartg per parg.
kartus per para)
Suaugusiems pacientams, ANS* <0,5 x 1091 ir 1. Gydymas nilotinibu privalo biti
kuriems yra akceleracijos (arba) trombocity skaicius nutrauktas ir stebimas kraujo Iasteliy
fazés LML, jei pacientas <10 x 10%/1 kiekis.
netoleravo ar jam buvo 2. Gydymas privalo biiti atnaujintas
nustatytas atsparumas ankstesne doze per 2 savaites, jei
imatinibui (po 400 mg du ANS tampa >1,0 x 10%1 ir (arba)
kartus per para) trombocity >20 x 10%I.

3. Jei kraujo Iasteliy kiekis iSlieka

mazas, gali prireikti mazinti doz¢ iki
400 mg vieng kartg per para.

Vaikams, kuriems yra pirmg | ANS* <1,0 x 10%1 ir 1. Gydymas nilotinibu privalo biiti
kartg diagnozuota 1étinés (arba) trombocity skaicius nutrauktas ir stebimas kraujo Igsteliy
fazés LML (po 230 mg/m? <50 x 10%I kiekis.
du kartus per para) 2. Gydymas privalo biti atnaujintas
ir ankstesne doze per 2 savaites, jei
létinés fazés LML, jei ANS tampa >1,5 x 101 ir (arba)
pacientas netoleravo ar jam trombocity >75 x 10%I.
buvo nustatytas atsparumas 3. Jei kraujo lasteliy kiekis iSlieka
imatinibui (po 230 mg/m? du mazas, gali prireikti mazinti doz¢ iki
kartus per parag) 230 mg/m? vieng kartg per para.

4. Jeigu sumazinus doze¢ reiskinys vél

pasikartoja, reikia apsvarstyti gydymo
nutraukimo klausima.

*ANS — absoliutus neutrofily skaicius

Jei pasireiskia kliniskai reikSmingas vidutinio sunkumo ar sunkus nehematologinis toksinis poveikis,
gydyma Nilotinib Accord bitina laikinai nutraukti, pacienty bukle reikia stebéti ir juos atitinkamai
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gydyti. Jeigu suaugusiems pacientams, kuriems yra pirma karta diagnozuota létinés fazés LML,
ankstesné dozé buvo po 300 mg du kartus per parg, arba suaugusiems pacientams, kuriems yra létinés
fazés ar akceleracijos fazés LML, kurie netoleravo ar kuriems buvo nustatytas atsparumas imatinibui,
ankstesné dozé buvo po 400 mg du kartus per para, arba vaikams ankstesné dozé buvo po 230 mg/m?
du kartus per parg, po to, kai §is toksinis poveikis iSnyksta, vaistinio preparato galima vél pradéti skirti
po 400 mg vieng karta per para suaugusiems pacientams ir po 230 mg/m? viena karta per parg
vaikams. Jeigu ankstesné dozé suaugusiems pacientams buvo 400 mg vieng kartg per parg arba
vaikams ji buvo 230 mg/m? vieng kartg per para, gydyma reikia visam laikui nutraukti. Jei klinigkai
bitina, reikia apsvarstyti dozés didinimo galimybe: iki po 300 mg du kartus per para (pradiné dozé)
suaugusiems pacientams, kuriems yra pirmg karta diagnozuotos 1étinés fazés LML, arba iki po 400 mg
du kartus per parg galimybe suaugusiems pacientams, kuriems yra létinés ar akceleracijos fazés LML
bei kurie netoleravo ar kuriems buvo nustatytas atsparumas imatinibui, arba iki po 230 mg/m? du
kartus per para dozés didinimo galimybe vaikams.

Padidéjes serumo lipazés aktyvumas: pasireiSkus 3-4 laipsnio serumo lipazés aktyvumo padidéjimui,
suaugusiems pacientams reikia mazinti vaistinio preparato doz¢ iki po 400 mg viena kartg per para
arba vaistinio preparato vartojimg nutraukti. Vaikams gydyma reikia laikinai nutraukti, kol reiskinys
susilpnés iki < 1-ojo laipsnio. Po to, jeigu ankstesné dozé buvo po 230 mg/m? du kartus per para,
gydyma galima atnaujinti skiriant 230 mg/m? doze viena karta per parg. Jeigu ankstesné dozé buvo
230 mg/m? viena kartg per para, gydyma reikia visam laikui nutraukti. Serumo lipazés aktyvuma reikia
tirti kartg per ménesj arba kai kliniskai indikuotina (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjusi bilirubino koncentracija ir kepeny transaminaziy aktyvumas: pasireiskus 3-4 laipsnio
bilirubino koncentracijos ir kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimui, suaugusiems pacientams
reikia mazinti vaistinio preparato dozg¢ iki po 400 mg vieng kartg per parg arba vaistinio preparato
vartojimag nutraukti. Vaikams pasireiskus > 2-ojo laipsnio bilirubino kiekio padidéjimui arba > 3-i0jo
laipsnio kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimui, vaistinio preparato vartojima reikia laikinai
nutraukti, kol Sie rodmenys sumazés iki < 1-ojo laipsnio. Po to, jeigu ankstesné dozé buvo po

230 mg/m? du kartus per parg, gydyma galima atnaujinti skiriant 230 mg/m? doze vieng kartg per para.
Jeigu ankstesné dozé buvo 230 mg/m? vieng kartg per parg, 0 rodmenys iki < 1-0jo laipsnio
nesumazéja per 28 dienas, gydyma reikia visam laikui nutraukti. Bilirubino koncentracijg ir kepeny
transaminaziy aktyvuma reikia tirti kartg per ménesj arba kai kliniskai indikuotina.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Mazdaug 12 % Il fazés tyrime dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuotos 1étinés fazés
LML, ir mazdaug 30 % klinikiniame Il fazés tyrime dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo létinés fazés
ar akceleracijos fazés LML bei kurie netoleravo ar kuriems buvo nustatytas atsparumas imatinibui,
buvo 65 mety ir vyresni. Svarbesniy vaistinio preparato saugumo ir veiksmingumo skirtumy 65 mety
ir vyresniems pacientams, lyginant su 18-65 mety asmenimis, nepastebéta.

Inksty veiklos sutrikimai

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvauty pacientai su sutrikusia inksty veikla, neatlikta.

Kadangi nilotinibo ir jo metabolity pro inkstus nei$skiriama, inksty veiklos sutrikimu sergantiems
pacientams vaistinio preparato klirensas neturéty sumazeéti.

Kepeny veiklos sutrikimai

Sutrikusi kepeny veikla nilotinibo farmakokinetikg veikia nedaug. Pacientams, kuriy kepeny veikla
sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Taciau Siems pacientams vaistinj preparatg reikia skirti atsargiai
(zr. 4.4 skyriy).

Sirdies sutrikimai

I atliktus klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, sergantys nekontroliuojama arba svarbia $irdies
liga (pvz., neseniai jvykus miokardo infarktui, sergantys staziniu Sirdies nepakankamumu, nestabilia
kriitinés angina arba kliniskai reikSminga bradikardija). Pacientams su didesniais Sirdies sutrikimais
reikia laikytis atsargumo (zr. 4.4 skyriy).



Gauta praneSimy apie nilotinibo vartojantiems pacientams pasireiskusius padidéjusios bendrojo
cholesterolio koncentracijos serume atvejus (Zr. 4.4 skyriy). Prie§ pradedant skirti nilotinibg reikia
nustatyti, o véliau po 3 ménesiy ir 6 ménesiy nuo gydymo pradzios bei maziausiai kasmet skiriant
ilgalaikj gydyma reikia istirti lipidy kiekj.

Gauta pranesimy apie nilotinibo vartojantiems pacientams pasireiSkusius padidéjusios gliukozés
koncentracijos kraujyje atvejus (zr. 4.4 skyriy). Pries pradedant skirti nilotinibo ir gydymo metu reikia
reguliariai tirti gliukozés kiekij kraujyje.

Vaiky populiacija

Buvo istirti nilotinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 2 mety iki jaunesnio nei 18 mety
amziaus, kuriems yra Philadelphia chromosomai teigiamos LML létiné fazé (7r. 4.8, 5.1 ir

5.2 skyrius). Neturima vaistinio preparato vartojimo patirties jaunesniems kaip 2 mety vaikams, taip
pat vaikams, kuriems nustatyta Philadelphia chromosomai teigiamos LML akceleracijos fazé arba
blastiné krize. Neturima duomeny apie vaistinio preparato vartojima jaunesniems kaip 10 mety
vaikams, kuriems yra pirma kartg diagnozuota liga, o duomeny apie vaistinio preparato vartojima
jaunesniems kaip 6 mety vaikams, kurie netoleravo arba kuriems nustatytas atsparumas imatinibui, yra
nedaug.

Vartojimo metodas

Nilotinib Accord reikia vartoti du kartus per parg su mazdaug 12 valandy pertrauka. Vaistinio
preparato negalima vartoti valgant. Kietasias kapsules reikia nuryti nepaZeistas uzgeriant vandeniu.

2 valandas pries§ vaistinio preparato vartojima ir maziausiai vieng valanda po to negalima valgyti jokio
maisto.

Jei pacientas kietyjy kapsuliy nuryti negali, kickvienos kietosios kapsulés turinj galima iSmaisyti
viename arbatiniame Saukstelyje obuoliy tyrés (trinty obuoliy), kurig biitina nedelsiant suvartoti.
Negalima naudoti daugiau kaip vieng arbatinj Saukstelj obuoliy tyrés ar kitokj maista nei obuoliy tyré
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mielosupresija

Skiriant nilotinibo gali pasireiksti trombocitopenija, neutropenija ir anemija (3 ir 4 laipsnio pagal
Nacionalinio vézio instituto bendruosius toksiSkumo kriterijus). Jy dazniau pasireiskia pacientams,
kuriems yra LML ir kurie netoleruoja ar kuriems nustatytas atsparumas imatinibui, ypa¢ pacientams,
kuriems yra LML akceleracijos fazé. Gydymo metu pirmuosius 2 ménesius kas dvi savaites ir véliau
kas ménesj arba kai kliniskai indikuotina reikia atlikti pilnus kraujo tyrimus. Mielosupresija paprastai

buvo grjZtama ir praeidavo laikinai nutraukus gydyma nilotinibu ar sumazinus vaistinio preparato doze
(zr. 4.2 skyriy).

Pailgéjes QT intervalas

Irodyta, kad suaugusiems pacientams ir vaikams nilotinibas pailgina Sirdies skilveliy repoliarizacijos
laika, kurj parodo EKG QT intervalas; Sis poveikis priklauso nuo vaistinio preparato koncentracijos.

111 fazés tyrimo, kuriame dalyvavo pirmg karta diagnozuota Iétinés fazés LML sergantys po 300 mg
nilotinibo du kartus per parg vartoj¢ pacientai, duomenimis, vidutinis koreguoto QTcF intervalo
pokytis, kai nusistovéjo pusiausvyriné vaistinio preparato apykaita, lyginant su buvusiu iki gydymo,
buvo 6 ms. Nei vienam pacientui QTcF intervalas nebuvo >480 ms. Torsade de pointes epizody
nestebéta.



Klinikinio Il fazés tyrimo, kuriame dalyvavo létinés ir akceleracijos fazés LML sergantys po 400 mg
nilotinibo du kartus per para vartoj¢ pacientai, kurie netoleravo ar kuriems buvo nustatytas atsparumas
imatinibui, duomenimis, vidutinis koreguoto QTcF intervalo pokytis kai nusistovéjo pastovi vaistinio
preparato koncentracija kraujyje, lyginant su buvusiu iki gydymo, buvo atitinkamai 5 ms ir 8 ms.
>500 ms trukmés QTcF intervalas buvo stebétas maziau nei 1 % $iy pacienty. Klinikiniy tyrimy metu
nebuvo stebéta torsade de pointes epizody.

Tyrimy su sveikais savanoriais duomenimis, kai vaistinio preparato ekspozicija buvo panasi j
ekspozicija LML sergantiems pacientams, vidutinis koreguoto QTcF intervalo pokytis, lyginant su
placebo grupe, buvo 7 ms (Pl + 4 ms). Né vienam tiriamajam nenustatyta ilgesnio kaip 450 ms QTcF
intervalo. Be to, tyrimo metu nepasireiské jokiy kliniskai reik§mingy Sirdies ritmo sutrikimy. Ypac
svarbu, kad tyrimo metu nebuvo stebéta torsade de pointes (praeinanciy ar ilgalaikiy) epizody.

QT intervalas gali Zymiai pailgéti, kai nilotinibo netinkamai vartojama kartu su stipriais CYP3A4
inhibitoriais ir (arba) kitais QT intervalo pailgéjimg galinciais sukelti vaistiniais preparatais, ir (arba)
kartu su maistu (Zr. 4.5 skyriy). Kartu esanti hipokalemija ir hipomagnezemija gali dar labiau
sustiprinti §j poveikj. Pailgéjes QT intervalas gali kelti pavojy pacienty gyvybei.

Nilotinibg reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems yra pailgéjes QT intervalas arba kuriems yra zymi

pailgéjusio QT intervalo iSsivystymo rizika, tai yra pacientams,

- kuriems yra jgimtas ilgo QT intervalo sindromas,

- kurie serga nekontroliuojamomis arba svarbiomis Sirdies ligomis, pvz., neseniai jvykusiu
miokardo infarktu, staziniu Sirdies nepakankamumu, nestabilia kriitinés angina arba kliniskai
reik§minga bradikardija,

- vartojantiems vaistiniy preparaty nuo aritmijos ar kity QT intervalo pailgéjima galin¢iy sukelti
preparaty.

Prie§ pradedant skirti nilotinibo ir véliau kai kliniskai butina, rekomenduojama atidziai stebeéti
pacientus dél galimo vaistinio preparato poveikio QTc intervalui bei uzregistruoti EKG. Hipokalemija
ir hipomagnezemija bitina koreguoti prie§ paskiriant nilotiniba, Siuos rodiklius reikia periodiskai
stebéti gydymo metu.

Staigi mirtis

Gauta prane$imy apie nedaznus (nuo 0,1 % iki 1 %) pacienty, kuriems buvo imatinibui atspari ar
gydymui juo netolerantiSka létinés fazés ar akceleracijos fazés LML, anks¢iau sirgusiy Sirdies ligomis
arba turéjusiy reik§mingy Sirdies ligy rizikos veiksniy, staigios mirties atvejus. Daznai Sie pacientai
sirgdavo gretutinémis ligomis kartu su jau esanc¢iu naviku bei kartu vartodavo vaistiniy preparaty.
Skilveliy repoliarizacijos pakitimai gali biiti jtakg darantys veiksniai. III fazés tyrimo, kuriame
dalyvavo pirma kartg diagnozuota létiné fazés LML sergantys pacientai, metu staigios mirties atvejy
nebuvo.

Skyséiy susilaikymas organizme ir edema

Il fazés tyrimo, kuriame dalyvavo pirma kartg diagnozuota LML sergantys pacientai, metu pastebéta
nedazny (nuo 0,1 % iki 1 %), su vaistiniu preparatu susijusiy, sunkiy formy skys¢iy susilaikymo
organizme, pavyzdziui, skyscio susikaupimo pleuros ertméje, plauciy edemos ir skyscio susikaupimo
perikardo ertméje, atvejy. Apie panasius reiskinius gauta pranesimy ir vaistiniam preparatui patekus j
rinka. Reikia atidziai iStirti nepaaiskinamus greito kiino svorio padidéjimo atvejus. Jeigu vartojant
nilotinibo pasireiSkia sunkaus skysciy susilaikymo organizme pozymiy, reikia i$siaiSkinti tokj
sutrikimg sukélusias priezastis ir pacientams skirti tinkama gydyma (Zr. 4.2 skyriuje pateikiamus
nurodymus apie veiksmus pasireiSkus nehematologiniam toksiniam poveikiui).

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Atsitiktiniy im¢iy, III fazés tyrimo, kuriame dalyvavo pirmg kartg diagnozuota LML sergantys



pacientai, metu bei vaistiniam preparatui patekus j rinkg gauta prane$imy apie pasireiskusius Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy reiskinius. Minéto klinikinio tyrimo, kai vaistinio preparato vartojimo trukmeés
mediana buvo 60,5 ménesiy, metu pastebéta tokiy 3-4-0jo sunkumo laipsniy $irdies ir kraujagysliy
sutrikimy reiskiniy: periferiniy arterijy okliuziné liga (atitinkamai, 1,4 % ir 1,1 % atvejy skiriant po
300 mg ir po 400 mg nilotinibo du kartus per parg), iSeminé Sirdies liga (atitinkamai, 2,2 % ir 6,1 %
atvejy skiriant po 300 mg ir po 400 mg nilotinibo du kartus per parg) bei iSeminio tipo galvos smegeny
kraujotakos sutrikimas (atitinkamai, 1,1 % ir 2,2 % atvejy skiriant po 300 mg ir po 400 mg nilotinibo
du kartus per parg). Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami kreiptysi j gydytoja tais atvejais, jeigu
jiems pasireik$ty Gminiy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy poZymiy ar simptomy. Gydymo nilotinibu
metu reikia istirti pacienty Sirdies ir kraujagysliy sistemos bikle bei stebéti ir aktyviai koreguoti Sirdies
ir kraujagysliy sutrikimy pasireiskimo rizikos veiksnius, remiantis jprastinémis rekomendacijomis.
Siekiant koreguoti Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksnius, reikia skirti tinkama gydyma

(zr. 4.2 skyriuje pateikiamus nurodymus apie veiksmus pasireiskus nehematologiniam toksiniam
poveikiui).

Hepatito B reaktyvacija

Hepatito B reaktyvacijos atvejy nustatyta pacientams, kurie yra ilgalaikiai §io viruso nesiotojai, po to,
kai Sie pacientai pavartojo BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy. Kai kuriais atvejais tai sukélé iminj
kepeny nepakankamuma arba zaibinj hepatitg, dél kurio pacientui teko persodinti kepenis arba
pacientas mir¢.

Pries pradedant gydyma nilotinibu, reikia istirti, ar pacientas neuzsikrétes HBV. Prie$ pradedant gydyti
pacientus, kuriems nustatytas serologiskai teigiamas hepatitas B (iskaitant aktyvia liga sergancius
pacientus), ir dél pacienty, kuriems gydymo laikotarpiu nustatyta HBV infekcija, reikia pasitarti su
kepeny ligy ekspertais ir hepatitag B gydanciais gydytojais specialistais. Terapijos laikotarpiu ir kelis
meénesius po terapijos pabaigos reikia atidziai stebéti, ar HBV neSiotojams, kuriems biitinas gydymas
nilotinibu, nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos pozymiai ir simptomai (Zr. 4.8 skyriy).

Specialios stebéjimo rekomendacijos létinés fazés Ph+ LML sergantiems suaugusiems pacientams,
kuriems pasiektas ilgalaikis gilus molekulinis atsakas

Tinkamumas nutraukti gvdymag

Gydymo nutraukimo galimybé gali buti svarstoma tinkamiems pacientams, kuriems nustatyta tipiniy
BCR-ABL transkripty, el13a2/b2a2 arba e14a2/b3a2, ekspresija. Pacientams, privalo biiti nustatyti
tipiniai BCR-ABL transkriptai, kad galima bty tirti BCR-ABL kiekj, jvertinti molekulinio atsako
giluma ir nustatyti galima molekulinés remisijos praradimg po gydymo nilotinibu nutraukimo.

Pacienty, kuriems buvo nutrauktas gydymas, buklés stebéjimas

Atitinkamiems pacientams nutraukus gydyma biitina daznai tirti BCR-ABL transkripty kiekj,
pasirenkant kiekybinius diagnostinius tyrimo metodus, validuotus matuoti molekulinio atsako lygj
bent MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % TS) jautrumu. BCR-ABL transkripty kiekj butina tirti prie$
gydymo nutraukimg ir po to (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Jeigu nustatomas didZiojo molekulinio atsako (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % TS) praradimas LML
sergantiems pacientams, kuriems buvo skirtas pirmos ar antros eilés gydymas nilotinibu, arba
patvirtinamas MR4 atsako praradimas (kai atliekant du tyrimus paeiliui su bent 4 savai¢iy intervalu
nebenustatoma MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL <0,01 % TS)) LML sergantiems pacientams, kuriems
buvo skirtas pirmos ar antros eilés gydymas nilotinibu, biitina atnaujinti gydyma per 4 savaites nuo
tada, kai suzinoma, jog baigési ligos remisija. Laikotarpiu, kai neskiriama gydymo, gali pasireiksti
molekulinis ligos atkrytis, o duomeny apie ilgalaikes pasekmes neturima. Tod¢l siekiant nustatyti
galima ligos remisijos pabaiga, ypatingai svarbu daznai tirti BCR-ABL transkripty kiekj ir atlikti
bendrajj kraujo tyrima su leukograma (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems atnaujinus gydyma po trijy
ménesiy nepavyksta pasiekti MMR atsako, reikia atlikti BCR-ABL kinazés domeno mutacijos tyrima.



Laboratoriniai tyrimai ir ju rodikliy stebéjimas

Lipidy kiekis kraujyje

111 fazés tyrimo, kuriame dalyvavo pirmg karta diagnozuota LML sergantys pacientai, metu 1,1 %
pacienty, kurie vartojo po 400 mg du kartus per para nilotinibo doze, pasireiské 3-4-0jo sunkumo
laipsniy bendrojo cholesterolio koncentracijos padidéjimas; ta¢iau tokio 3-4-ojo sunkumo laipsniy
padidéjimo nebuvo stebéta vartojusiyjy po 300 mg dozg du kartus per parg grupéje (Zr. 4.8 skyriy).
Pries pradedant skirti nilotinibo rekomenduojama nustatyti, o véliau po 3 ménesiy ir 6 ménesiy nuo
gydymo pradzios bei maziausiai kasmet skiriant ilgalaikj gydyma istirti lipidy kiekj (zr. 4.2 skyriy).
Jeigu reikia skirti HMG-KoA reduktazés inhibitoriaus (lipidy kiekj mazinanéio preparato), prie$
pradedant §j gydyma perskaitykite 4.5 skyriy, kadangi tam tikri HMG-KoA reduktazés inhibitoriai taip
pat metabolizuojami dalyvaujant CYP3A4 fermentui.

Gliukozés kiekis kraujyje

111 fazés tyrimo, kuriame dalyvavo pirma karta diagnozuota LML sergantys pacientai, metu, gydant
400 mg nilotinibo ir 300 mg nilotinibo dozémis du kartus per para, atitinkamai, 6,9 % ir 7,2 %
pacienty pasireiské 3-4-ojo sunkumo laipsniy gliukozés kiekio padidéjimas kraujyje. Prie§ pradedant
gydyma nilotinibu rekomenduojama istirti gliukozés kiekj kraujyje ir ji stebéti, kai kliniskai reikalinga,
gydymo metu (zr. 4.2 skyriy). Jeigu tyrimy rezultatai nepateisina gydymo, tada gydytojas turi laikytis
vietiniy praktikos standarty ir gydymo rekomendacijy.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Reikia vengti nilotiniba skirti kartu su stipriai CYP3A4 slopinanciais vaistiniais preparatais (jskaitant,
bet neapsiribojant, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, Klaritromicinu, telitromicinu, ritonaviru).
Jei buitina gydyti bet kuriuo i§ §iy preparaty, rekomenduojama, jei jmanoma, gydyma nilotinibu
nutraukti (zr. 4.5 skyriy). Jei laikinai gydymo nutraukti negalima, biitina atidziai stebéti kiekvieng
pacientg dél galimo QT intervalo pailgéjimo (zr. 4.2, 4.5 ir 5.2 skyrius).

Tikétina, kad nilotinibo skiriant kartu su stipriai CYP3A4 indukuojanciais vaistiniais preparatais (pvz.,
fenitoinu, rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu ar jonazolés preparatais), nilotinibo ekspozicija
gali sumazéti iki klini§kai reik§mingo lygio. Todél nilotinibu gydomiems pacientams reikia skirti
alternatyviy vaistiniy preparaty, kurie maziau indukuoja CYP3A4 (zr. 4.5 skyriy).

Maisto poveikis

Maistas didina biologinj nilotinibo prieinamuma. Nilotiniba negalima vartoti valgant (zr. 4.2 ir

4.5 skyrius), vaistinio preparato reikia gerti pra¢jus 2 valandoms po valgio. ISgérus vaistinio preparato,
maziausiai vieng valandg po to negalima valgyti jokio maisto. Reikia vengti vartoti greipfruty sulCiy ar
kitokiy maisto produkty, kurie slopina CYP3A4.

Jei pacientas kietyjy kapsuliy nuryti negali, kickvienos kietosios kapsulés turinj galima iSmaisyti
viename arbatiniame Saukstelyje obuoliy tyrés, kurig biitina nedelsiant suvartoti. Negalima naudoti

daugiau kaip vieng arbatinj Saukstelj obuoliy tyrés ar kitokj maistg nei obuoliy tyré (zr. 5.2 skyriy).

Kepenuy veiklos sutrikimas

Sutrikusi kepeny veikla nilotinibo farmakokinetikg veikia nedaug. Pacientams, kuriems buvo lengvas,
vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny veiklos sutrikimas, pavartojus vienkarting 200 mg nilotinibo
doze, jo AUC padidéjo, atitinkamai, 35 %, 35 % ir 19 %, palyginus su kontroline tiriamyjy, kuriy
kepeny funkcija buvo normali, grupe. Numatoma nilotinibo Cmax, nusistovéjus pusiausvyrai,
atitinkamai padidéjo 29 %, 18 % ir 22 %. | klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriy alanino
aminotransferazés (ALT) ir (arba) aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas kraujyje buvo
daugiau nei 2,5 karto (daugiau nei 5 kartus, jei tai susije su liga) didesnis uz virSuting normos riba ir
(arba) bendrojo bilirubino koncentracija buvo daugiau nei 1,5 karto didesné uz virSuting normos riba.
Nilotinibo daugiausia metabolizuojama kepenyse. Todél kepeny veiklos sutrikimu sergantiems
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pacientams gali padidéti nilotinibo ekspozicija, Siems pacientams vaistinio preparato reikia skirti
atsargiai (Zr. 4.2 skyriy).

Serumo lipazé

Gydant Nilotinib Accord, pastebéta padidéjusios serumo lipazés aktyvumo atvejy. Vaistinio preparato
rekomenduojama skirti atsargiai pacientams, kuries anks¢iau buvo sirge pankreatitu. Jei padidéja
lipazés aktyvumas ir atsiranda su pilvu susijusiy simptomuy, biitina pertraukti gydyma nilotinibu ir
apsvarstyti tinkamas diagnozavimo priemones, kad biity patvirtinta, jog néra pankreatito.

VisiSkas skrandZio paSalinimas

Pacienty, kuriems visiskai pasalintas skrandis, organizme nilotinibo biologinis prieinamumas gali
sumazéti (zr. 5.2 skyriy). Siuos pacientus reikéty dazniau stebéti.

Auglio irimo sindromas

D¢l galimy auglio irimo sindromo (AIS) atvejy, pradedant vartoti nilotinibo pirmiausia
rekomenduojamas kliniSkai reikSmingos dehidracijos lygio atstatymas ir didelio §lapimo riigsties
kiekio mazinimas (zr. 4.8 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Laktozé (monohidrato pavidalu) (50 mg, 150 mg ir 200 mg)
Nilotinib Accord kietyjy kapsuliy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Kalis (50 mg, 150 mg ir 200 mg)

Sio vaistinio preparato vienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

Natris (200 mg)

Sio vaistinio preparato vienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

Alura raudonasis AC (200 mg)
Sio vaistinio preparato sudétyje yra alura raudonojo AC, kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

Vaiku populiacija

Vaikams, dazniau nei suaugusiesiems, buvo nustatyta pakitusiy laboratoriniy tyrimy rodmeny atvejy,
t. y., nedaug ar vidutiniskai ir laikinai padidéjusiy aminotransferaziy aktyvumo ir bendrojo bilirubino
kiekio atvejy, kas rodo didesn¢ hepatotoksinio poveikio rizika vaiky populiacijoje (zr. 4.8 skyriy).
Kepeny funkcijg (bilirubino kiekj ir kepeny transaminaziy aktyvuma) reikia tirti kas ménesj arba kai
kliniskai biitina. Nustacius padidéjusius bilirubino kiekj ir kepeny transaminaziy aktyvuma, reikia
laikinai nutraukti nilotinibo vartojima, sumazinti jo doze ir (arba) visam laikui nutraukti gydyma
nilotinibu (zr. 4.2 skyriy). Klinikinio tyrimo metu LML serganciy ir nilotinibo vartojusiy vaiky
populiacijoje buvo nustatytas augimo sulétéjimas (Zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama atidziai stebéti
vaiky augima gydant nilotinibu.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Jei kliniskai indikuotina, nilotinibas gali bati skiriamas kartu su kraujodaros sistemos augimo
faktoriais, tokiais kaip eritropoetinas ar su granulocity kolonijas stimuliuojanciuoju faktoriumi
(G-KSF). Jei kliniSkai indikuotina, vaistinis preparatas gali buti skiriamas kartu su hidroksiuréja ar
anagrelidu.

Nilotinibo daugiausia metabolizuojama kepenyse, kai tikimasi, kad CYP3A4 bus pagrindinis
oksidacinio metabolizmo veiksnys. Nilotinibas taip pat yra daugelio vaistiniy preparaty iSstimimo
pompos, P-glikoproteino (P-gp), substratas. Todél nilotinibo absorbcijg ir | sisteming kraujotaka
absorbuoto vaistinio preparato eliminacijg gali jtakoti CYP3A4 ir (ar) P-gp aktyvuma keiciancios
medziagos.

Veikliosios medziagos, kurios gali didinti nilotinibo koncentracija serume

Nilotinibo vartojant kartu su imatinibu (kuris yra metabolizuojams dalyvaujant P-gp ir CYP3A4 ir
slopina $iy fermenty veikla), nezymiai slopinamas CYP3A4 ir (arba) P-gp aktyvumas. Imatinibo AUC
padidéjo 18 - 39 %, o nilotinibo AUC padidéjo 18 - 40 %. Tikétina, kad Sie pokyciai néra reikSmingi
Klinikai.

Skiriant kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi ketokonazolu, nilotinibo ekspozicija sveikiems
asmenims padidéjo tris kartus. Todél nerekomenduojama Nilotinib Accord skirti kartu su stipriai
CYP3A4 slopinanciais vaistiniais preparatais (jskaitant ketokonazola, itrakonazolg, vorikonazola,
ritonavirg, klaritromicing ir telitromicing) (zr. 4.4 skyriy). Skiriant kartu su vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitoriais, taip pat gali padidéti nilotinibo ekspozicija. Reikia apsvarstyt galimybe skirti
alternatyviy vaistiniy preparaty, kurie neslopina ar maziau slopina CYP3AA4.

Veikliosios medziagos, kurios gali mazinti nilotinibo koncentracija serume

Stiprus CYP3A4 induktorius rifampicinas nilotinibo Cnax mazina 64 %, o nilotinibo AUC — 80 %.
Rifampicino kartu su nilotinibu skirti negalima.

Tikétina, kad kartu skiriant kity CYP3A4 indukuojanciy vaistiniy preparaty (pvz., fenitoino,
karbamazepino, fenobarbitalio ir jonazolés preparaty), nilotinibo ekspozicija taip pat gali sumazéti iki
kliniskai reik§mingo lygio. Jei pacientams reikia vartoti CYP3 A4 induktoriy, reikia rinktis alternatyviy
vaistiniy preparaty, kurie maziau indukuoja CYP3A4 fermenty aktyvuma.

Nilotinibo tirpumas priklauso nuo pH, preparato tirpumas mazesnis, kai pH reikSmeé yra didesné.
Sveikiems asmenims, kuriems buvo skiriama po 40 mg ezomeprazolo karta per parg 5 paras, skrandZio
pH smarkiai padidéjo, ta¢iau nilotinibo absorbcija sumazéjo tik nezymiai(Cmax sSumazéjo 27 % ir
AUC., sumazéjo 34 %). Prireikus nilotinibg galima vartoti kartu ezomeprazolu ar kitais protony
siurblio inhibitoriais.

Tyrimo su sveikais asmenimis duomenimis, vienkarting 400 mg nilotinibo dozg paskyrus 10 valandy
po ir 2 valandas prie§ famotidino vartojima, reikSmingy nilotinibo farmakokinetikos rodikliy pokyc¢iy
nepastebéta. Todél tais atvejais, kai kartu biitina vartoti H2 receptoriy blokatoriy, jy galima skirti
mazdaug 10 valandy pries ir mazdaug 2 valandas po nilotinibo vartojimo.

To paties anks¢iau nurodyto tyrimo duomenimis nustatyta, kad antacidiniy preparaty (aliuminio
hidroksido, magnio hidroksido ar simetikono) skyrimas 2 valandas prie$ arba 2 valandas po
vienkartinés 400 mg nilotinibo dozés vartojimo taip pat nejtakojo nilotinibo farmakokinetikos rodikliy.
Todél prireikus antacidiniy preparaty galima skirti mazdaug 2 valandas prie§ arba mazdaug 2 valandas
po nilotinibo vartojimo.
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Veikliosios medziagos, kuriy koncentracija plazmoje gali pakisti dél nilotinibo poveikio

Tyrimais in vitro nustatyta, kad nilotinibas yra palyginus stiprus CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2D6 ir UGT1A1 inhibitorius. CYP2C9 Ki reik§mé yra mazesné (Ki = 0,13 mikromoliy).

Vienkartinés dozés vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki
savanoriai, vartojantys 25 mg varfarino, jautry CYP2C9 substratg ir 800 mg nilotinibo, metu varfarino
farmakokinetikos rodikliy arba varfarino farmakodinamikos, jvertintos protrombino laiku (PT) ir
tarptautiniu sunormintu santykiu (INR), poky¢iy nenustatyta. Nuolatiniy duomeny néra. Sis tyrimas
rodo, kad nilotinibo ir varfarino kliniskai reikSminga vaistiniy preparaty tarpusavio sgveika yra
silpnesné, kai varfarino doz¢ yra mazesnée kaip 25 mg. Dél nuolatiniy duomeny stokos, pradéjus
gydyma nilotinibu (maZziausiai pirmasias 2 savaites), rekomenduojama sekti varfarino
farmakodinamikos rodiklius (INR arba PT).

LML sergantiems pacientams skiriant po 400 mg nilotinibo doze du kartus per parg 12 dieny kartu su
geriamuoju midazolamu (CYP3A4 substratu), pastarojo sisteminé ekspozicija (AUC ir Cmax) padidéjo
atitinkamai 2,6 ir 2,0 kartus. Nilotinibas yra vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius. Todél gali
padidéti kartu su nilotinibu vartojamy kity CYP3A4 fermento daugiausia metabolizuojamy vaistiniy
preparaty (pvz., tam tikry HMG-KoA reduktazés inhibitoriy) sisteminé ekspozicija. Gali reikéti imtis
tinkamy biiklés stebéjimo ir dozés koregavimo priemoniy kartu su nilotinibu skiriant vaistiniy
preparaty, kurie yra CYP3A4 substratai ir kuriy terapinés ribos yra siauros (jskaitant, bet
neapsiribojant toliau nurodytais vaistiniais preparatais: alfentaniliu, ciklosporinu, dihidroergotaminu,
ergotaminu, fentaniliu, sirolimuzu ir takrolimuzu).

Nilotinibo vartojimas deriniu su tais statinais, kuriuos daugiausiai eliminuoja CYP3A4, gali padidinti
statiny sukeltos miopatijos, jskaitant rabdomiolize, atsiradimo galimybe.

Vaistiniai preparatai nuo aritmijos ir kitos QT intervala galinéios pailginti veikliosios medZiagos

Nilotinibo reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems yra ar gali pasireiksti pailgéjes QT intervalas,
iskaitant pacientus, kurie vartoja vaistiniy preparaty nuo aritmijos (pvz., amjodarono, dizopiramido,
prokainamido, chinidino ir sotalolio) ar kity QT intervalg galinCiy pailginti vaistiniy preparaty (pvz.,
chlorokvino, halofantrino, klaritromicino, haloperidolio, metadono ir moksifloksacino) (zr. 4.4 skyriy).

Saveika su maistu

Kartu vartojamas maistas didina nilotinibo absorbcija ir biologinj prieinamuma, todél didéja vaistinio
preparato koncentracija serume (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius). Reikia vengti vartoti greipfruty sul¢iy ar
kitokiy maisto produkty, kurie slopina CYP3A4 aktyvuma.

Vaiku populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda gydymo nilotinibu
metu ir dvi savaites po gydymo pabaigos.

Neéstumas
Duomeny apie nilotinibo vartojimg né$tumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Nilotinibo néstumo metu vartoti negalima, nebent

moters klinikiné buklé yra tokia, kad ja bitina gydyti nilotinibu. Skiriant néStumo metu, nésciaja reikia
informuoti apie galima rizika vaisiui.
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Jeigu nilotinibo vartojanti moteris galvoja apie pastojimo galimybe, galima apsvarstyti gydymo
nutraukima, atsizvelgiant j 4.2 ir 4.4 skyriuose nurodytus tinkamumo gydymo nutraukimui Kkriterijus.
Duomeny apie néstumo atvejus, kai pacientéms méginama pasiekti ligos remisijg neskiriant gydymo,
yra labai nedaug. Jeigu ligos remisijos neskiriant gydymo laikotarpiu planuojamas néStumas, paciente
bitina informuoti apie galimg poreikj atnaujinti gydyma nilotinibu né$tumo metu (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

v

Zindymas

Nezinoma, ar nilotinibas iSsiskiria  motinos pieng. Esami toksikologiniy tyrimy su gyviinais
duomenys rodo, kad nilotinibas iSsiskiria j gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy). Kadangi paneigti rizikos
zindomiems naujagimiams/kudikiams negalima, todél nilotinibo vartojimo metu ir 2 savaites po
paskutinés dozés pavartojimo zindyti negalima.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais neparodé poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nilotinib Accord gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau
rekomenduojama, kad pacientai, kuriems vartojant vaistinio preparato pasireiskia svaigulys, nuovargis,
sutrikes regéjimas ar kity gebéjima vairuoti ir saugiai valdyti mechanizmus galinciy jtakoti
nepageidaujamy reiskiniy, turi susilaikyti nuo Sios veiklos tol, kol nepageidaujami reiskiniai neiSnyks
(zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Trumpa saugumo savybiu informacija

Saugumo profilis pagrjstas bendrais duomenimis, gautais i§ 3 422 pacienty, kuriems buvo skirtas
nilotinibas 13 klinikiniy tyrimy metu pagal patvirtintas indikacijas: suaugusieji ir vaikai, kuriems
pirma kartg diagnozuota létinés fazés Philadelphia chromosomai teigiama 1étiné mieloleukemija
(LML) (5 klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo 2 414 pacienty), suaugusiesiems, kuriems yra
Philadelphia chromosomai teigiamos LML létiné fazé ir akceleracijos fazé, jei pacientas netoleravo ar
dalyvavo 939 pacientai), ir vaikams, kuriems yra Philadelphia chromosomai teigiamos LML Iétiné
fazé, jei pacientas netoleravo ar jam nustatytas atsparumas ankstesnei terapijai (jskaitant imatinibg)

(2 Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo 69 pacientai). Sie bendri duomenys atitinka 9 039,34 paciento
ekspozicijos metus. Nilotinibo saugumo profilis yra pastovus pagal indikacijas.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (daznis >15 %) remiantis bendrais saugumo duomenimis
buvo: i8bérimas (26,4 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (jskaitant faringita, nazofaringita, rinita)
(24,8 %), galvos skausmas (21,9 %), hiperbilirubinemija (jskaitant padidéjusig bilirubino koncentracija
kraujyje) (18,6 %), artralgija (15,8 %), nuovargis (15,4 %), pykinimas (16,8 %), niez&jimas (16,7 %) ir
trombocitopenija (16,4 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentelése

Nepageidaujamos reakcijos, gautos i§ klinikiniy tyrimy ir po vaistinio preparato pateikimo j rinka

(3 lentelé) isvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznio kategorijas. DaZnio karegorijos
pateikiamos naudojant tokius daznio apibiidinimus: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki
<1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai retas <1/10000);
daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis
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3 lentelé

Nepageidaujamos vaistinio preparato reakcijos

Infekcijos ir infestac

ijos

Labai daznas:

VirSutiniy kvépavimo taky infekcija (jskaitant faringitg, nazofaringita, rinitg)

Daznas: Folikulitas, bronchitas, kandidamikozé (jskaitant burnos kandidamikoze),
pneumonija, gastroenteritas, $lapimo taky infekcija

Nedaznas: Herpes viruso infekcija, iSangés srities abscesas, kandidamikozé (kandidozé),
furunkulas, sepsis, poodinis abscesas, pédos grybeliné infekcija (tinea pedis)

Retas: Hepatito B reaktyvacija

Gerybiniai, piktybin

iai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Nedaznas:

Odos papiloma

Retas:

Burnos ertmés papiloma, paraproteinemija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas:

Anemija, trombocitopenija

Daznas:

Leukopenija, leukocitozé, neutropenija, trombocitemija

Nedaznas:

Eozinofilija, febriliné neutropenija, limfopenija, pancitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznas:

| Padidéjes jautrumas

Endokrininiai sutrikimai

Labai dazZnas:

Augimo sulétéjimas

DaZnas: Hipotirozé
Nedaznas: Hipertirozé
Retas: Antrinis hiperparatiroidizmas, tiroiditas

Metabolizmo ir mity

bos sutrikimai

Daznas:

Elektrolity pusiausvyros nebuvimas (jskaitant hipomagnezemija,
hiperkalemijg, hipokalemijg, hiponatremijg, hipokalcemija, hiperkalcemija
hiperfosfatemija), cukrinis diabetas, hiperglikemija, hipercholesterolemija,
hiperlipidemija, hipertrigliceridemija, sumazgjgs apetitas, podagra,
hiperurikemija, hipofosfatemija (jskaitant sumazéjusig fosforo koncentracija
Kraujyje)

Nedaznas: Dehidracija, padidéjes apetitas, dislipidemija, hipoglikemija
Retas: Sutrikes apetitas, naviko lizés sindromas

Psichikos sutrikimai

Daznas: Depresija, nemiga, nerimas

Nedaznas: Amnezija, sumi§imo biiklé, dezorientacija

Retas: Disforija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas:

Galvos skausmas

Daznas:

Svaigulys, hipoestezija, parestezija, migrena

Nedaznas:

Galvos smegeny kraujotakos sutrikimas, intrakranijiné ar galvos smegeny
kraujosruva, iSeminis insultas, praeinantis smegeny iSemijos priepuolis,
galvos smegeny infarktas, samonés netekimas (jskaitant apalpimag), tremoras,
démesio sutrikimas, hiperestezija, dizestezija, letargija, periferiné
neuropatija, neramiy kojy sindromas, veido paralyZzius

Retas:

Pamatinés arterijos stenoz¢, smegeny edema, optinis neuritas

Akiy sutrikimai

Daznas:

Konjunktyvitas, akies sausumas (jskaitant kseroftalmija), akies sudirginimas,
hiperemija (odenos, junginés, akies), nerySkus matymas

NedaZznas: Pablogéjes matymas, junginés kraujavimas, sumazgjes regos astrumas, akies
voko edema, blefaritas, fotopsija, alerginis konjunktyvitas, dvejinimasis,
akies hemoragija, akies skausmas, akies niez¢jimas, akies patinimas, akies
pavir§iaus liga, periorbitiné edema, $viesos baimé

Retas: Chorioretinopatija, papilos edema
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Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas:

Galvos svaigimas (vertigo), ausies skausmas, Gizesys (tinnitus)

Nedaznas:

Sutrikusi klausa (hipoakuzija)

Sirdies sutrikimai

Daznas:

Stenokardija, aritmija (jskaitant atroventrikulinj bloka, Sirdies plazdéjima,
skilveliy ekstrasistolés, tachikardija, priesirdziy fibriliacija, bradikardija),
stiprus bei greitas Sirdies plakimas, pailgéjes QT intervalas
elektrokardiogramoije, vainikiniy arterijy liga

Nedaznas: Miokardo infarktas, Sirdies Gizesys, Sirdiplévés eksudacija, Sirdies
nepakankamumas, diastoliné disfunkcija, kairés Hiso pluosto kojytés
blokada, perikarditas

Retas: Cianozé, iSmetimo frakcijos sumazéjimas

Daznis nezinomas:

Sutrikusi skilveliy funkcija

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas: Hipertenzija, paraudimas, periferiniy arterijy okliuziné liga

Nedaznas: Hipertenziné krizé, protarpinis §lubumas, periferiniy arterijy stenoze,
hematoma, arteriosklerozé, hipotenzija, trombozé

Retas: Hemoraginis Sokas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas:

Kosulys

Daznas: Dusulys, dusulys fizinio kriivio metu, epistazé, ryklés skausmas

Nedaznas: Plauciy edema, skyscio susikaupimas pleuros ertméje, intersticiné plauciy
liga, pleuritinis skausmas, pleuritas, ryklés sudirginimas, disfonija, plauciy
hipertenzija, sunkus alsavimas

Retas: Ryklés ir gerkly skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazZnas:

Pykinimas, virSutinés pilvo dalies skausmas, viduriy uzkietéjimas,
viduriavimas, vémimas

Daznas:

Pankreatitas, nemalonus pojiitis pilve, pilvo distencija, pilvo skausmas,
dispepsija, gastritas, gastroezofaginis refliuksas, hemorojus, stomatitas

Nedaznas:

Kraujavimas i$ vir§kinimo trakto, melena, burnos gleivinés iSopéjimas,
stemplés skausmas, burnos sausumas, danty jautrumas (hiperestezija),
disgeuzija, enterokolitas, skrandZio opa, gingivitas, stemplinés angos i§varza,
kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos

Retas:

Virskinimo trakto opos perforacija, vémimas krauju, stemplés opa, opinis
ezofagitas, retroperitoninis kraujavimas, dalinis zarny nepracinamumas

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Labai dazZnas:

Hiperbilirubinemija (jskaitant padidéjusia bilirubino koncentracija kraujyje)

DazZnas:

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nedaznas:

Toksinis poveikis kepenims, toksinis hepatitas, gelta, cholestazé,
hepatomegalija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas:

ISbérimas, niez¢jimas, alopecija

DazZnas:

Naktinis prakaitavimas, egzema, dilgéliné, sustipréjes prakaitavimas,
kraujosruvos, spuogai, dermatitas (jskaitant alerginj, eksfoliacinj ir j akng
panaSy dermatitg), sausa oda, eritema

Nedaznas:

Eksfoliacinis i§bérimas, vaistinio preparato sukelta erupcija, odos skausmas,
ekchimozé, veido patinimas, pislés, odos cistos, mazginé eritema,
hiperkeratozé, petechijos, padidéjes jautrumas $viesai, psoriazé, 0dos spalvos
pokytis, odos eksfoliacija, odos hiperpigmentacija, odos hipertrofija, odos
opa

Retas:

Daugiaformé eritema, delny ir pady eritrodizestezijos sindromas, riebaliniy
liauky hiperplazija, odos atrofija
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Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas: Mialgija, artralgija, nugaros skausmas, galiiniy skausma

Daznas: Kritinés 1gstos skausmas, kauly ir raumeny skausmas, kaklo skausmas,
raumeny silpnumas, raumeny spazmai, kauly skausmas

Nedaznas: Raumeny ir skeleto sastingis, sanariy patinimas, artritas, pilvo Sono
skausmas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas: Poliakiurija, dizurija

Nedaznas: Nenumaldomas noras §lapintis, daznas naktinis §lapinimasis, chromaturija,

hematurija, inksty nepakankamumas, §lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Daznas: Sutrikusi erekcija, menoragija

Nedaznas: Kriities skausmas, ginekomastija, speneliy patinimas

Retas: Sukiet¢jimas kriityje

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas: Nuovargis, kar§¢iavimas

Daznas: Krutinés skausmas (jskaitant ne Sirdies sutrikimy sukeltg kriitinés skausma),

skausmas, nemalonus pojiitis krutinéje, negalavimas, astenija ir periferiné
edema, perSalimas, j gripg panasSiis simptomai

Nedaznas: Veido edema, gravitaciné edema, kiino temperatiiros poky¢iy, jskaitant
karsc¢io pojutj ir Salio pojuti, jausmas, lokali edema

Retas: Staigi mirtis

Tyrimai

Labai daznas: Padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas, padidéjes lipazés
aktyvumas

Daznas: Sumazéjusi hemoglobino koncentracija, padidéjusi amilazés koncentracija

kraujyje, padidéjgs aspartato aminotransferazés aktyvumas, Sarminés
fosfatazés, gama gliutamiltransferazés, kreatinino fosfokinazés aktyvumas,
sumazejes arba padidéjes kiino svoris, padidéjusi kreatinino koncentracija,
padidéjusi bendrojo cholesterolio koncentracija

Nedaznas: Padidégjes laktato dehidrogenazés aktyvumas, padidéjes Slapalo kiekis
kraujyje, padidéjusi bendrojo bilirubino koncentracija, padidéjusi
parathormono koncentracija kraujyje, padidéjusi trigliceridy koncentracija
kraujyje, sumazéjusi globuliny koncentracija, padidéjusi lipoproteiny
cholesterolio (jskaitant mazo tankio ir didelio tankio lipoproteinus)
koncentracija, padidéjusi troponino koncentracija

Retas: Sumazéjusi gliukozés koncentracija kraujyje, sumazéjusi insulino
koncentracija kraujyje, padidéjusi insulino koncentracija kraujyje,
sumazéjusi insulino C-peptido koncentracija kraujyje

Pastaba: Vaiky tyrimy metu buvo pastebétos ne visos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Staigi mirtis

Nilotinibo klinikiniy tyrimy ir (arba) paskutinés vilties vaistiniy preparaty vartojimo programy metu
pacientams, sirgusiems létinés fazés ir akceleracijos fazés LML, kurie netoleravo gydymo imatinibu ar
buvo jam atspars ir anksCiau sirgo Sirdies ligomis arba turéjo reik§mingy Sirdies ligy rizikos veiksniy,
nustatyta nedazny (nuo 0,1 % iki 1 %) staigios mirties atvejy (zr. 4.4 skyriy).

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta kad hepatito B reaktyvacijos atvejai buvo susije su BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy
(TKI) vartojimu. Kai kuriais atvejais tai sukélé tminj kepeny nepakankamuma arba Zaibinj hepatita,
dél kurio pacientui teko persodinti kepenis arba pacientas miré (zr. 4.4 skyriy).
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Vaiky populiacija

Nilotinibo vartojimo saugumas vaikams ir paaugliams (nuo 2 mety iki <18 mety amziaus), kuriems yra
Philadelphia chromosomai teigiamos LML 1étiné fazé (n = 58), buvo istirtas atlikus vieng pagrindinj
tyrimg, duomenis vertinant 60 ménesiy trukmeés laikotarpiu (Zr. 5.1 skyriy). Vaikams ir paaugliams
pastebéty nepageidaujamy reakcijy daznis, pobudis ir sunkumas i§ esmés buvo panasus j
nustatytuosius suaugusiesiems, i$skyrus hiperbilirubinemija / padidéjusig bilirubino koncentracija
kraujyje (3/4 laipsnio: 10,3 %) ir transaminaziy aktyvumo padidéjima (3/4 laipsnio AST aktyvumo
padidéjimas: 1,7 %, 3/4 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas: 12,1 %), kuriy vaikams ir paaugliams
nustatyta dazniau nei suaugusiems pacientams. Gydymo metu reikia tirti bilirubino kiekj ir kepeny
transaminaziy aktyvuma (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Augimo sutrikimas vaiky populiacijoje

LML serganciy vaiky ir paaugliy klinikinio tyrimo duomenimis, kai ekspozicijos trukmés mediana
naujai diagnozuotiems pacientams buvo 51,9 ménesio, o imatinibui ar dazatinibui atsparia Ph+ LML-
LF sergantiems arba imatinibo netoleruojantiems pacientams buvo 59,9 ménesio, augimo grei¢io
sulétéjimas (atsilikimas bent dvejomis pagrindinémis procentiliy linijomis nuo pradiniy reikSmiy)
pastebétas astuoniems pacientams: penkiems pacientams (8,6 %) nustatytas atsilikimas dvejomis
pagrindinémis procentiliy linijomis nuo pradiniy reik§miy, o trims pacientams (5,2 %) nustatytas
atsilikimas trejomis pagrindinémis procentiliy linijjomis nuo pradiniy reik§miy. Su augimo sulétéjimu
susijusiy reiSkiniy nustatyta 3 pacientams (5,2 %). Nilotinibo vartojantiems vaikams ir paaugliams
rekomenduojama atidziai stebéti augima (Zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Gauta pavieniy praneS§imy apie ty¢inio nilotinibo perdozavimo atvejus, kai buvo iSgertas nenustatytas
kiekis nilotinibo kietyjy kapsuliy kartu su alkoholiu ir kitais vaistiniais preparatais. Preparato
perdozavus pasireiské neutropenija, vémimas ir mieguistumas. EKG poky¢iy ar toksinio poveikio

kepenims atvejy nepranesta. PraneSimuose buvo nurodyta, kad pacientai pasveiko.

Perdozavusj vaistinio preparato pacientg reikia stebéti ir skirti atitinkama simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Antinavikiniai vaistiniai preparatai, BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriali,
ATC kodas — LO1IEAO3

Veikimo mechanizmas

Nilotinibas yra stiprus tiek lasteliy linijy, tiek pirminiy Philadelphia chromosomai teigiamy
leukeminiy lasteliy BCR-ABL onkoproteino ABL tirozino kinazés inhibitorius. Preparatas stipriai
prisijungia prie ATF-prijungimo vietos ir tokiu biidu stipriai slopina pirmines BCR-ABL teigiamas
naviko lasteles bei iSlieka aktyvus pries 32 i§ 33 imatinibui rezistentiS$ky mutantiniy BCR-ABL formy.
Dél tokio biocheminio poveikio nilotinibas selektyviai slopina lasteliy linijy ir pirminiy Philadelphia
chromosomai teigiamy LML serganéiy pacienty leukeminiy lasteliy proliferacija bei paskatina jy
apoptoze. Tiriant LML peliy modelius nustatyta, kad geriamojo nilotinibo vartojimas palengvina vézio
simptomus ir pailgina i§gyvenamuma.
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Farmakodinaminis poveikis

Nilotinibas mazai veikia ar visiSkai neveikia daugelio kity tirty proteinkinaziy aktyvumo, jskaitant Src,
taciau iSskyrus PDGF, KIT ir Ephrin receptoriy kinazes; pastargsias slopina tokia nilotinibo
koncentracija, kuri pasiekiama rekomenduojamomis terapinémis geriamosiomis dozémis gydant LML
(zr. 4 lentele).

4 lentelé  Nilotinibo poveikis kinaziy aktyvumui (fosforilinimas ICso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Klinikinis veiksmingumas

Pirmg kartg diagnozuotos létinés fazes LML klinikiniai tyrimai

Buvo atliktas atviras daugiacentris atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrimas, kuriuo siekta nustatyti nilotinibo
veiksminguma (poveikj lyginant su imatinibo poveikiu). Tyrime dalyvavo 846 suaugg pacientai,
kuriems buvo pirmg karta nustatyta citogenetiniu tyrimu patvirtinta létinés fazés Philadelphia
chromosomai teigiama létiné mieloleukemija (LML). Pacientams diagnozé buvo nustatyta ne daugiau
kaip prie$ SeSis ménesius, pacientai nebuvo gydyti (iSskyrus gydyma hidroksikarbamidu ir/ar
anagrelidu). Pacientai atsitiktiniu bidu santykiu 1:1:1 buvo suskirstyti j grupes, kuriy kiekviena
vartojo atitinkamai a po 300 mg nilotinibo du kartus per parg (n = 282), po 400 mg nilotinibo du kartus
per parg (n = 281) arba 400 mg imatinibo kartg per parg (n = 283). Suskirstymas atsitiktiniu biidu buvo
stratifikuotas pagal Sokal rizikos skale diagnozés nustatymo metu.

Pradinés trijy gydymo grupiy pacienty charakteristikos buvo panasios. Abiejose gydymo nilotinibu
grupése pacienty amziaus mediana buvo 47 metai, gydymo imatinibu grupéje - 46 metai, 12,8 % po
300 mg nilotinibo du kartus per para, 10,0 % po 400 mg nilotinibo du kartus per para ir 12,4 % 400 mg
imatinibo karta per parg vartojusiy pacienty buvo 65 arba vyresni. [ tyrima buvo jtraukta Siek tiek
daugiau vyry nei motery (56,0 % po 300 mg nilotinibo du kartus per parag, 62,3 % po 400 mg
nilotinibo du kartus per para ir 55,8 % 400 mg imatinibo kartg per parg vartojusiy pacienty). Daugiau
kaip 60 % pacienty buvo baltaodziai, 25 % pacienty buvo azijieciai.

Pirminiy duomeny analizé buvo atlikta, kai visi 846 pacientai baigé 12 ménesiy gydyma (arba
nutrauke ji anksciau). Vélesnés analizés atliktos, kai pacientai baige 24, 36, 48, 60 ir 72 ménesiy
gydyma (arba nutrauke jj anksciau). Gydymo trukmés mediana nilotinibo tiriamosiose grupése ir

64 ménesiy imatinibo grupése buvo mazdaug 70 ménesiy. Suvartotos dozés mediana po 300 mg
nilotinibo du kartus per para vartojusiy pacienty grupéje buvo 593 mg per para, po 400 mg nilotinibo
du kartus per para vartojusiy pacienty grupéje - 772 mg per parg, 400 mg imatinibo karta per para
vartojusiy pacienty grupéje - 400 mg per parg. Siuo metu tyrimas dar tesiamas.

Pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo pagrindinis molekulinis atsakas (angl. major
molecular response - MMR) per 12 ménesiy. MMR buvo laikomas BCR-ABL/ABL % < 0,1 % pagal
tarptauting skale (TS), iSmatuotas naudojant RQ-PCR (atitinka > 3 log BCR-ABL transkripto
sumazg¢jima nuo standartizuoto pradinio rodmens). MMR daznis po 12 ménesiy buvo statistiskai
reik§mingai didesnis po 300 mg nilotinibo du kartus per parg vartojusiy pacienty grupéje, palyginti su
400 mg imatinibo karta per para vartojusiais pacientais (44,3 % ir 22,3 %, p < 0,0001). Be to, MMR
daznis po 12 ménesiy po 400 mg nilotinibo du kartus per parg vartojusiy pacienty grupéje buvo
reikSmingai didesnis, palyginti su 400 mg imatinibo karta per parg vartojusiais pacientais (42,7 % ir
22,3 %, p < 0,0001).

MMR daznis po 3, 6, 9 ir 12 ménesiy buvo 8,9 %, 33,0 %, 43,3 % ir 44,3 % po 300 mg nilotinibo du
kartus per parg vartojusiy pacienty grupéje, 5,0 %, 29,5 %, 38,1 % ir 42,7% po 400 mg nilotinibo du
kartus per parg vartojusiy pacienty grupéje 0,7 %, 12,0 %, 18,0 % ir 22,3 % 400 mg imatinibo kartg

per parg vartojusiy pacienty grupéje.

19



MMR daznis po 12, 24, 36, 48, 60 ir 72 ménesiy pateikiamas 5 lenteléje.

5 lentelé MMR daznis

Nilotinibo Nilotinibo Imatinibas
po 300 mg du po 400 mg du kartus | 400 mg kartg per
kartus per para per para para

n =282 n=281 n =283

(%) (%) (%)

MMR po 12 ménesiy
Atsakas (95 % PI) 44,3" (38,4; 50,3) 42,7 (36,8; 48,7) 22,3 (17,6; 27,6)
MMR po 24 ménesiy
Atsakas (95 % PI) 61,7 (55,8; 67,4) 59,1'(53,1; 64,9) 37,5 (31,8; 43,4)
MMR po 36 ménesiy?
Atsakas (95 % PI) 58,5 (52,5; 64,3) 57,3 (51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44,5)
MMR po 48 ménesiy®
Atsakas (95 % PI) 59,9' (54,0; 65,7) 55,2 (49,1; 61,1) 43,8 (38,0; 49,8)
MMR po 60 ménesiy*
Atsakas (95 % PI) 62,8 (56,8; 68,4) 61,2 (55,2; 66,9) 49,1 (43,2; 55,1)
MMR po 72 ménesiy®
Atsakas (95 % PI) 52,5 (46,5; 58,4) 57,7 (51,6; 63,5) 41,7 (35,9; 47,7)

! Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testo atsako daznio p reikimé (palyginus su 400 mg imatinibo
vartojusiy pacienty duomenimis) < 0,0001.

2Tik tiems pacientams, kuriems tam tikru vertinimo laikotarpiu buvo nustatytas MMR atsakas,
gydymas tuo laikotarpiu buvo vertinamas kaip veiksmingas. I8 viso 199 (35,2 %) i8 visy pacienty
nebuvo galima nustatyti MMR atsako po 36 ménesiy (87 pacientams, kurie vartojo nilotinibo po

300 mg du kartus per parg, ir 112 imatinibo vartojusiy pacienty), kadangi buvo neatlikti ar
nejvertinami PGR tyrimai (n = 17), i§ pradziy nustatyti netipiski geny transkriptai (n = 7) arba
pacientai nutrauké preparato vartojima prie$ 36 ménesiy vertinimo laikotarpj (n = 175).

®Tik tiems pacientams, kuriems tam tikru vertinimo laikotarpiu buvo nustatytas MMR atsakas,
gydymas tuo laikotarpiu buvo vertinamas kaip veiksmingas. I§ viso 305 (36,1 %) i$ visy pacienty
nebuvo galima nustatyti MMR atsako po 48 ménesiy (98 pacientams, kurie vartojo nilotinibo po

300 mg du kartus per para, 88 pacientams, kurie vartojo nilotinibo po 400 mg du kartus per para, ir
119 imatinibo vartojusiy pacienty), kadangi buvo neatlikti ar nejvertinami polimerazés grandinés
reakcijos (PGR) tyrimai (n = 18), i§ pradziy nustatyti netipiski geny transkriptai (n = 8) arba pacientai
nutrauké preparato vartojima prie§ 48 ménesiy vertinimo laikotarpj (n = 279).

*Tik tiems pacientams, kuriems tam tikru vertinimo laikotarpiu buvo nustatytas MMR atsakas,
gydymas tuo laikotarpiu buvo vertinamas kaip veiksmingas. I viso 322 (38,1 %) i$ visy pacienty
nebuvo galima nustatyti MMR atsako po 60 ménesiy (99 pacientams, kurie vartojo nilotinibo po

300 mg du kartus per para, 93 pacientams, kurie vartojo nilotinibo po 400 mg du kartus per para, ir
130 imatinibo vartojusiy pacienty), kadangi buvo neatlikti ar nejvertinami PGR tyrimai (n = 9), i§
pradziy nustatyti netipiski geny transkriptai (n = 8) arba pacientai nutrauké vaistinio preparato
vartojima prie§ 60 ménesiy vertinimo laikotarpj (n = 305).

®Tik tiems pacientams, kuriems tam tikru vertinimo laikotarpiu buvo nustatytas MMR atsakas,
gydymas tuo laikotarpiu buvo vertinamas kaip veiksmingas. I§ viso 395 (46,7 %) i$ visy pacienty
nebuvo galima nustatyti MMR atsako po 72 ménesiy (130 pacienty, kurie vartojo nilotinibo po 300 mg
du kartus per para, 110 pacientams, kurie vartojo nilotinibo po 400 mg du kartus per para, ir

155 imatinibo vartojusiy pacienty), kadangi buvo neatlikti ar nejvertinami polimerazés grandinés
reakcijos (PGR) tyrimai (n = 25), i$§ pradziy nustatyti netipiski geny transkriptai (n = 8) arba pacientai
nutrauké preparato vartojima prie$ 72 ménesiy vertinimo laikotarpj (n = 362).

MMR dazniai skirtingais vertinimo laikotarpiais (jskaitant pacientus, kuriems gydymas buvo

veiksmingas, t. y., pasicktas MMR atsakas prie§ $iuos vertinimo laikotarpius ar jy metu) pateikiami
kumuliacinio MMR atsako daznio paveiksle (Zr. 1 pav.).
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1 paveikslas Kumuliacinis MMR atsako daznis

1001 — Nilotinibo po 300 mg 2xd (n = 282)
- - = Nilotinibo po 400 mg 2xd (n = 281)
9 | Imatinib 400 mg 1xd (n = 283)
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Laikas nuo randomizacijos (ménesiais)

Visose Sokal rizikos grupése visais vertinimo laikotarpiais MMR atsako daznis buvo pastoviai
didesnis abejose nilotinibo vartojusiyjy grupése, lyginant su imatinibo vartojusiyjy grupe.

Atlikus retrospektyving duomeny analiz¢ nustatyta, kad 91 % (234 i§ 258) pacienty, vartojusiy
nilotinibo po 300 mg du kartus per para, po 3 gydymo ménesiy buvo pasiektas BCR-ABL kiekis
<10 %, lyginant su 67 % (176 i§ 264) pacienty, kurie vartojo imatinibo 400 mg kartg per para.
Pacientams, kuriems po 3 gydymo ménesiy buvo pasiektas BCR-ABL kiekis < 10 %, nustatytas
geresnis bendrojo i§gyvenimo po 72 ménesiy rodiklis, lyginant su tais pacientais, kuriems nebuvo
pasiektas §is molekulinio atsako lygis (atitinkamai, 94,5 % ir 77,1 % [p = 0,0005]).

Remiantis laiko iki pirmojo MMR pasireiskimo Kaplan-Meier analize nustatyta, kad MMR pasiekimo
tikimybé jvairiais laiko momentais buvo didesné ir po 300 mg, ir po 400 mg nilotinibo du kartus per
parg vartojusiy pacienty grupéje, palyginti su 400 mg imatinibo kartg per parg vartojusiais pacientais
(RS = 2,17, stratifikuoto log-rank p < 0,0001, lyginant po 300 mg nilotinibo du kartus per parg ir

400 mg imatinibo kartg per parg vartojusius pacientus, bei RS = 1,88, stratifikuoto log-rank p <0,0001,
lyginant po 400 mg nilotinibo du kartus per parg ir 400 mg imatinibo kartg per parg vartojusius
pacientus).

Pacienty, kuriems pasiektas molekulinis atsakas <0,01 % ir <0,0032 % pagal tarptauting skalg (TS)
skirtingais vertinimo laikotarpiais, dalis nurodyta 6 lenteléje, o pacienty, kuriems pasiektas
molekulinis atsakas <0,01 % ir <0,0032 % pagal tarptauting skale (TS), reikSmés skirtingais vertinimo
laikotarpiais pateikiamos 2 ir 3 paveiksluose. Molekulinis atsakas <0,01 % ir <0,0032 % pagal TS
atitinka BCR-ABL transkripty >4 log sumazéjima ir >4,5 log sumazéjima nuo standartizuoty pradiniy
reikSmiy.
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6 lentele  Pacienty, kuriems pasiektas molekulinis atsakas <0,01 % (4 log sumazéjimas) ir
<0,0032 % (4,5 log sumazéjimas), dalys

lki 6 mety
67 %; p < 0,0001;

65 %; p < 0,0001

Nilotinibo Nilotinibo Imatinibas
po 300 mg du kartus per | po 400 mg du kartus per 400 mg kartg per para
parg parg n =283
n =282 n=281 (%)
%) %)
<0,01 % | <0,0032 % <0,01 % | <0,0032 % <0,01 % | <0,0032 %

Po 12 ménesiy 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4

Po 24 ménesiy 24,5 12,4 221 7,8 10,2 2,8

Po 36 ménesiy 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1

Po 48 ménesiy 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2

Po 60 ménesiy 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8

Po 72 ménesiy 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
2 paveikslas Molekulinio atsako <0,01 % (4-log sumazéjimas) kumuliacinis daZnis
- 100 4 — Nilotinibo 300 mg 2xd (n = 282)
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Laikas nuo randomizacijos (ménesiais)
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3 paveikslas Molekulinio atsako <0,0032 % (4,5 log sumaZéjimas) kumuliacinis daZnis
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Laikas nuo randomizacijos (ménesiais)

Remiantis Kaplan-Meier pirmojo MMR atsako trukmés analizés duomenimis, pacienty, kuriems
MMR atsakas iSliko 72 ménesius, dalis ty pacienty, kuriems buvo pasiecktas MMR atsakas, tarpe buvo
92,5 % (95 % PI: 88,6-96,4 %) po 300 mg nilotinibo du kartus per parg vartojusiyjy grupéje, 92,2 %
(95 % PI: 88,5-95,9 %) po 400 mg nilotinibo du kartus per para vartojusiyjy grupéje ir 88,0 % (95 %
Pl: 83,0-93,1 %) 400 mg imatinibo kartg per para vartojusiyjy grupéje.

Visiskas citogenetinis atsakas (angl. complete cytogenetic response — CCyR) buvo apibiidinamas kaip
0 % Ph+ metafaziy kauly Ciulpy lastelése, jvertinus ne maziau kaip 20 metafaziy. Geriausias CCyR
daznis po 12 ménesiy (jskaitant pacientus, kurie pasieké CCyR 12 ménes;j ar anksc¢iau kaip pacientai,
kuriems pasireiské atsakas) buvo statistiskai reik§mingai didesnis ir po 300 mg, ir po 400 mg
nilotinibo du kartus per para vartojusiy pacienty grupéje, palyginti su 400 mg imatinibo karta per para
vartojusiais pacientais (zr. 7 lentelg).

CCyR daznis per 24 ménesius (jskaitant pacientus, kuriems CCyR pasiektas tiriant po 24 ménesiy arba
anksciau) buvo statistiskai reikSmingai didesnis tiek po 300 mg nilotinibo du kartus per para, tiek po
400 mg nilotinibo du kartus per parg vartojusiy pacienty grupése, lyginant su 400 mg imatinibo karta
per parg vartojusiyjy grupe.
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7 lentelé

Geriausias CCyR dazZnis

Nilotinibas Nilotinibas Imatinibas
Po 300 mg du Po 400 mg du 400 mg karta per
kartus per para kartus per para rarg

n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

Per 12 ménesiy

Atsakas (95 % PI)

80,1 (75,0; 84.6)

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

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

Atsako nebuvimas

19,9

22,1

35,0

CMH* testo atsako daznio p
rodmuo (palyginti su kartg per
parg 400 mg imatinibo vartojusiy
pacienty duomenimis)

<0,0001

0,0005

Per 24 ménesius

Atsakas (95 % PI)

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

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

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

Atsako nebuvimas

13,1

15,3

23,0

CMH* testo atsako daznio p

0,0018

0,0160

rodmuo (palyginti su kartg per
parg 400 mg imatinibo vartojusiy
pacienty duomenimis)

Remiantis Kaplan-Meier analizés duomenimis, pacienty, kuriems atsakas i§liko 72 ménesiams, dalis ty
pacienty, kuriems buvo pasiektas CCyR atsakas, tarpe buvo 99,1 % (95 % PI: 97,9-100 %) po 300 mg
nilotinibo du kartus per parg vartojusiyjy grupéje, 98,7 % (95 % PI: 97,1-100 %) po 400 mg nilotinibo
du kartus per parg vartojusiyjy grupéje ir 97,0 % (95 % PI: 94,7-99,4 %) 400 mg imatinibo kartg per
para vartojusiyjy grupéje.

Ligos progresavimas j akceleracijos faz¢ (AF) ar blasting kriz¢ (BK) gydymo metu apibréZiamas kaip
laikotarpis nuo randomizacijos datos iki pirmojo dokumentuoto ligos progresavimo j akceleracijos faze
ar blastine krizg arba iki su LML susijusios mirties. Progresavimas j akceleracijos faze ar blasting krizg
gydymo metu atsirado i$ viso 17 pacienty: 2 pacientams, vartojusiems po 300 mg nilotinibo du kartus
per para, 3 pacientams, vartojusiems po 400 mg nilotinibo du kartus per para, ir 12 pacienty, vartojusiy
400 mg imatinibo kartg per parg. Apskai¢iuota pacienty, kuriems liga neprogresavo j akceleracijos faze
ar blasting kriz¢ po 72 ménesiy, dalis buvo, atitinkamai, 99,3 %, 98,7 % ir 95,2 % (RS = 0,1599,
stratifikuoto log-rank p = 0,0059, lyginant po 300 mg nilotinibo du kartus per parg ir imatinibo karta
per parg vartojusius pacientus, bei RS = 0,2457, stratifikuoto log-rank p = 0,0185, lyginant po 400 mg
nilotinibo du kartus per parg ir imatinibo kartg per para vartojusius pacientus). Naujy ligos
progresavimo atvejy | AF ar BK atvejy gydomiems pacientams nenustatyta, lyginant su po 2 mety
atlikta analize.

Kaip progresavimo kriterijy vertinant ir klony iSsivystymga, iki tam tikro numatyto laikotarpio j
akceleracijos faze ar blasting kriz¢ gydymo metu liga progresavo i$ viso 25 pacientams (3 pacientams,
vartojusiems po 300 mg nilotinibo du kartus per para, 5 pacientams, vartojusiems po 400 mg nilotinibo
du kartus per para, ir 17 pacienty, vartojusiy 400 mg imatinibo kartg per parg). Apskaiciuota pacienty,
kuriems liga neprogresavo j akceleracijos fazg ar blasting kriz¢ po 72 ménesiy, dalis buvo, atitinkamai,
98,7 %, 97,9 % ir 93,2 % (RS = 0,1626, stratifikuoto log-rank p = 0,0009, lyginant po 300 mg
nilotinibo du kartus per parg ir imatinibo kartg per parg vartojusius pacientus, bei RS = 0,2848,
stratifikuoto log-rank p = 0,0085, lyginant po 400 mg nilotinibo du kartus per parg ir imatinibo kartg
per parg vartojusius pacientus).

Gydymo metu ir steb¢jimo laikotarpiu nutraukus vaistinio preparato vartojimg miré i§ viso 55 pacienty
(21 pacienty, vartojusiy po 300 mg nilotinibo du kartus per para, 11 pacienty, vartojusiy po 400 mg
nilotinibo du kartus per parg, ir 23 pacientai, vartoje 400 mg imatinibo kartg per parg). Dvide$imt
SeSiems (26) i§ 8iy 55 pacienty mirtis buvo susijusi su LML (6 pacientams, vartojusiems po 300 mg
nilotinibo du kartus per para, 4 pacientams, vartojusiems po 400 mg nilotinibo du kartus per para, ir
16 pacienty, vartojusiy 400 mg imatinibo kartg per parg). Apskai¢iuota po 72 ménesiy iSgyvenusiy
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pacienty dalis buvo, atitinkamai, 91,6 %, 95,8 % ir 91,4 % (RS = 0,8934, stratifikuoto log-rank p =0,
7085, skirtumui tarp po 300 mg nilotinibo du kartus per parg ir imatinibo vartojusiy pacienty, RS =0,
4632, stratifikuoto log-rank p = 0,0314, skirtumui tarp po 400 mg nilotinibo du kartus per parg ir
imatinibo vartojusiy pacienty). Vertinant tik su LML susijusias mirtis, apskaiciuotas bendrojo
iSgyvenamumo daZnis po 72 ménesiy buvo, atitinkamai, 97,7 %, 98,5 % ir 93,9 % (RS = 0,3694,
stratifikuoto log-rank p = 0,0302, skirtumui tarp po 300 mg nilotinibo du kartus per parg ir imatinibo
vartojusiy pacienty, RS = 0,2433, stratifikuoto log-rank p = 0,0061, skirtumui tarp po 400 mg
nilotinibo du kartus per parg ir imatinibo vartojusiy pacienty).

Létinés fazeés ir akceleracijos fazés LML (jei pacientas netoleravo ar jam buvo nustatytas atsparumas

Siekiant nustatyti nilotinibo veiksminguma LML sergantiems suaugusiems pacientams, kurie
netoleravo ar kuriems nustatytas atsparumas imatinibui, buvo atliktas atviras, nekontroliuojamas,
daugiacentris 11 fazés klinikinis tyrimas. Létinés ir akceleracijos LML faziy pacientai buvo isskirti
atskiras gydymo grupes. Vaistinio preparato veiksmingumas vertintas remiantis jtraukty 321 LF ir

137 AF pacienty duomenimis. Gydymo trukmés mediana buvo 561 diena LML-LF sergantiems
pacientams ir 264 dienos LML-AF sergantiems pacientams (zr. 8 lentele). Nilotinibo buvo skiriama
ilgg laikg (dozuojama du kartus per parg 2 valandas po valgio ir nevalgant maziausiai viena valandg po
vaistinio preparato vartojimo), i§skyrus atvejus, kai stebétas nepakankamas atsakas ar ligos
progresavimas. Vartota dozé buvo po 400 mg du kartus per parg, doze buvo galima didinti iki 600 mg
du kartus per parg.

8 lentelé  Nilotinibo ekspozicijos trukmé

Létiné fazé Akceleracijos fazé
n=321 n=137
Gydymo trukmés mediana, dienomis 561 264
(25-75 procentilés) (196-852) (115-595)

RezistentiSkumas imatinibui buvo nustatomas, kai nepavyko pasiekti visisko hematologinio atsako (po
3 ménesiy), citogenetinio atsako (po 6 ménesiy) ar didziojo citogenetinio atsako (po 12 ménesiy), arba
liga progresavo po ankséiau pasiekto citogenetinio ir hematologinio atsako. Imatinibo netoleravimas
buvo nustatomas, kai pacientai nutrauké imatinibo vartojima dél toksinio poveikio arba tyrimo
pradzioje nebuvo pasieke didziojo citogenetinio atsako.

I8 viso 73 % pacienty buvo rezistentiski gydymui imatinibu, o 27 % — imatinibo netoleravo. Dauguma
pacienty ilgg laikg sirgo LML ir anksciau buvo intensyviai gydomi kitais prieSnavikiniais preparatais,
jskaitant imatiniba, hidroksikarbamida, interferong. Kai kuriems pacientams anksciau buvo atlikta
kauly €iulpy transplantacija, kuri buvo neveiksminga (Zr. 9 lentelg). DidZiausios anksc¢iau vartotos
imatinibo dozés mediana buvo 600 mg per para. 74 % visy pacienty anksciau vartota didziausia
imatinibo dozé buvo >600 mg per parg, o 40 % pacienty — >800 mg per parg.
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Olentele LML ligos istorijos ypatybés

Létiné faze

Akceleracijos fazé

transplantacija

(n=321) (n=137)*

Trukmés nuo diagnozés nustatymo 58 71
mediana, ménesiais (intervalas) (5-275) (2-298)
Gydymas imatinibu

rezistentiski 226 (70 %) 109 (80 %)

netolerave be MCyR 95 (30 %) 27 (20 %)
Gydymo imatinibu trukmés mediana, 975 857
dienomis (519-1 488) (424-1 497)
(25-75 procentilés)
Anksciau vartojo hidroksikarbamido 83 % 91 %
Anksciau vartojo interferono 58 % 50 %
Anksciau atlikta kauly ¢iulpy 7% 8 %

* Truksta duomeny apie rezistentiska/netoleruota atsakg gydymui imatinibu vienam pacientui.

Pirminis tyrimo tikslas LF pacientams buvo didysis citogenetinis atsakas (angl. major cytogenetic
response — MCyR), apibiidinamas kaip Ph+ hemopoetiniy lasteliy nebuvimas (visiskas citogenetinis
atsakas — VSA) arba jy Zymus sumazéjimas iki < 35 % Ph+ metafaziy (dalinis citogenetinis atsakas).
Visiskas hematologinis atsakas (VHA) LF pacientams buvo vertinamas kaip antrinis tyrimo tikslas.
Pirminis tyrimo tikslas AF pacientams buvo bendrasis patvirtintas hematologinis atsakas (HA),
apibiidinamas kaip visiSkas hematologinis atsakas, leukemijos poZymiy nebuvimas arba grjzimas i

létine ligos faze.

Létiné faze

MCyR buvo pasiektas 51 % i§ 321 LF pacienty. Daugeliui pacienty, kuriems gydymas buvo
veiksmingas, MCyR buvo pasiektas greitai per 3 ménesius (mediana — 2,8 ménesio) nuo gydymo
nilotinibu pradzios ir buvo islaikytas (atsako islaikymo trukmés mediana nebuvo pasiekta). Medianos
trukmé, kai buvo pasiektas MCyR, buvo tik po 3 ménesiy (mediana — 3,4 ménesiai). 77 % (95 % PI:
70 % - 84 %) pacienty, kurie pasické MCyR, sulauké palaikomojo atsako 24 ménesj. Medianos
laikotarpiu MCyR nebuvo pasiektas. 85 % (95 % PI: 78 % - 93 %) pacienty, kurie pasieké VSA,
sulauké palaikomojo atsako 24 ménesj. Medianos laikotarpiu VSA nebuvo pasiektas. Pacientai, kurie
buvo jtraukti j tyrima su VHA, MCyR pasieké greiciau (po 1,9 ménesio, lyginant su 2,8 ménesio).

70 % LF pacienty, kuriems tyrimo pradzioje nebuvo VHA, pasieké VHA; jy gydymo trukmés iki
pasiekiant VHA mediana buvo 32,8 ménesio, o VHA iSlaikymo trukmés mediana nebuvo pasiekta.
Pacienty, serganciy LML-LF, iSgyvenamumo rodiklis per 24 ménesius buvo 87 %.

Akceleracijos fazé

Bendrasis patvirtintas hematologinis atsakas (HA) buvo pasiektas 50 % i§ 137 AF pacienty. Gydant
nilotinibu daugeliui pacienty, kuriems gydymas buvo veiksmingas, HA buvo pasiektas grei¢iau
(mediana 1,0 ménesio) ir islaikytas ilgiau (HA medianos trukmés buvo 24,2 ménesiai). 53 % (95 % PI:
39 % - 67 %) pacienty, kurie pasieké HA, sulauké palaikomojo atsako 24 meénesj. MCyR atsako daznis
buvo 30 %, o trukmés iki pasiekiant atsakg mediana buvo 2,8 ménesio. 63 % (95 % PI: 45 % - 80 %)
pacienty, kurie pasické MCyR, sulauké palaikomojo atsako 24 ménesj. Medianos laikotarpiu MCyR
buvo 32,7 ménesio. Pacienty, serganc¢iy LML-AF, i§gyvenamumo rodiklis per 24 ménesius buvo

70 %.

Dviejy gydymo grupiy atsako dazniai pateikiami 10 lenteléje.

26



10 lentelée LML serganciy pacienty atsakas

(Geriausio atsako Létiné fazé AKkceleracijos fazé
daznis)

Netoleravo | Rezistentiski | IS viso Netoleravo | Rezistentiski | IS viso*
(n =95) (n = 226) (n=321) (n=27) (n =109) (n=137)

Hematologinis atsakas (%)

Bendrasis (95 % PI)

Visiskas (74-94) (56-72) (63-76) 37 28 30
NLP - - - 7 10 9
Grjzimas j LF - - - 4 13 11

48 (29-68) | 51 (42-61) | 50 (42-59)

Citogenetinis
atsakas (%)

Visiskas 41 35 37 22 19 20
Dalinis 16 14 15 11 10 10

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

NLP - néra leukemijos pozymiy/kauly Ciulpy atsako

1 114 LF pacientams VHA buvo prie$ pradedant tyrima, todél jie dél visisko hematologinio atsako
nevertintini

* Triuksta duomeny apie rezistentiska/netoleruotg atsakg gydymui imatinibu vienam pacientui.

LML-BK pacienty efektyvumo duomeny dar néra. Buvo pradétas II fazés klinikinis tyrimas, siekiant
istirti nilotinibo poveikj skirtingose LF ir AF pacienty gydymo grupése. I tyrima jtraukti pacientai,
kurie anksciau buvo ekstensyviai gydyti jvairiais preparatais, jskaitant tirozino kinazés inhibitoriumi
kartu su imatinibu. 30 $iy pacienty i§ 36 (83 %) pasireiSke rezistentiSkumas gydymui (taciau gydyma
jie toleravo). 22 LF pacientams, kuriems vertintas nilotinibo veiksmingumas, buvo pasiektas 32 %
MCyR daznis ir 50 % VHA daznis. 11 AF pacienty, kuriems vertintas gydymo veiksmingumas, buvo
pasiektas 36 % bendrojo HA daZnis.

Kai gydymas imatinibu neveiksmingas, 42 % létinés fazés ir 54 % akceleracijos fazés LML serganéiy
ir dél mutacijy iStirty pacienty buvo nustatytos 24 skirtingos BCR-ABL mutacijos. Nilotinibas buvo
veiksmingas vaistinis preparatas pacientams, kuriems buvo nustatyta jvairiy su rezistentiSkumu
imatinibui susijusiy BCR-ABL mutacijy, iSskyrus T3151.

Gydymo nutraukimas létinés fazés Ph+ LML sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems buvo
skirtas pirmos eiles gydymas nilotinibu ir kuriems buvo pasiektas ilgalaikis gilus molekulinis atsakas
I atvirgjj vienos Sakos klinikinj tyrimag buvo jtraukta 215 suaugusiy pacienty, kurie sirgo létinés fazés
Ph+ LML ir pirmos eilés gydymui >2 metus vartojo nilotinibo bei kuriems buvo pasiektas MR4,5
atsakas, nustatytas atlikus MolecularMD MRDx BCR-ABL tyrima. Siems pacientams klinikinio
tyrimo metu buvo tesiamas gydymas nilotinibu papildomas 52 savaites (nilotinibo konsolidacijos
faze). 190 18 215 pacienty (88,4 %) per¢jo | TFR tyrimo faz¢ po to, kai konsolidacijos fazés metu jiems
buvo pasiektas ilgalaikis gilus molekulinis atsakas, apibudinamas toliau nurodytais kriterijais:
- 4 paskutiniyjy kas ketvirtj (kas 12 savaiciy) atlikty tyrimy metu nustatytas bent MR4,0 atsakas
(BCR-ABL/ABL <0,01 % pagal TS), kuris isliko vienerius metus;
- paskutiniojo tyrimo metu nustatytas MR4,5 atsakas (BCR-ABL/ABL <0,0032 % pagal TS);
- ne daugiau kaip dviejy tyrimy rezultatai buvo lygiis vertéms tarp MR4,0 ir MR4,5
(0,0032 % pagal TS < BCR-ABL/ABL <0,01 % pagal TS).

Pagrindiné klinikinio tyrimo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 48-3j savait¢ nuo TFR fazés
pradzios isliko MMR atsakas, procentiné dalis (visi pacientai, kuriems prireiké atnaujinti gydyma,
buvo priskiriami pacientams, kuriems neisliko atsako).
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11 lentelé Po pirmos eilés gydymo nilotinibu pasiekta remisija toliau neskiriant gydymo

Pacientai, peréje | TFR faze 190
savaités po TFR fazés pradzios 48 savaités 264 savaités
pacientai, kuriems i$liko MMR ar 98 (51,6 % [95 % PI: 44,2; 79121 (41,6 % [95 % PI:
geresnis atsakas 58,9]) 34,5; 48,9])
Pacientai, nutrauke dalyvavima TFR 93 M 109
fazéje
dél prarasto MMR atsako 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)
dél kity priezasciy 5 15
Pacientai, atnaujine gydyma po prarasto 86 91
MMR atsako
vél pasicktas MMR atsakas 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)
vél pasiektas MR4,5 atsakas 76 (88,4 %) 84 (92,3 %)

[1] Vienas pacientas iki 48-osios savaités neprarado MMR atsako, ta¢iau nutrauké dalyvavimg TFR
fazéje.

[2] 2 pacientams 264-3ja savait¢ nebuvo zinomas PGR tyrimo rezultatas, todél jy atsakas nebuvo
jtrauktas j 264-osios savaités duomeny analize.

Laikotarpis, per kurj 50 % visy pacienty, kuriems buvo atnaujintas gydymas, vél pasiektas MMR ir

MR4,5 atsakas, buvo atitinkamai 7 savaités ir 12,9 savaités. Kumuliacinis vél pasiekto MMR atsako
daznis po 24 savaiciy nuo gydymo atnaujinimo buvo 97,8 % (89 i§ 91 paciento), o kumuliacinis vél

pasiekto MR4,5 atsako daznis po 48 savai¢iy buvo 91,2 % (83 i$ 91 paciento).

Kaplan-Meier metodu apskai¢iuota iSgyvenamumo neskiriant gydymo (angl. treatment-free survival —
TFS) mediana buvo 120,1 savaités (95 % PI: 36,9; neapskai¢iuojama [NA]) (zr. 4 pav.); 91 i§
190 pacienty (47,9 %) nenustatyta TFS atvejo.

4 paveikslas Kaplan-Meier metodu apskaiiuotas iS§gyvenamumas neskiriant gydymo nuo
TFR fazés pradzios (visu pacienty duomeny analizé)
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Gydymo nutraukimas létinés fazés LML sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems po ankstesnio
gydymo vartojant nilotinibo buvo pasiektas ilgalaikis gilus molekulinis atsakas

I atvirgjj vienos Sakos klinikinj tyrima buvo jtraukti 163 suaugg pacientai, kurie sirgo létinés fazés Ph+
LML ir > 3 metus vartojo tirozino kinazés inhibitoriy (TKI), t. y., pradiniam gydymui TKI daugiau
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kaip 4 savaites buvo skirta imatinibo ir nepatvirtinus MR4,5 atsako gydymas buvo pakeistas i$
imatinibo j nilotiniba, kurio buvo skiriama bent dvejus metus. Siems pacientams vartojant nilotinibo
turéjo buti pasiektas MR4,5 atsakas, nustatytas atlikus MolecularMD MRDx BCR-ABL tyrima.
Pacientams klinikinio tyrimo metu buvo tgsiamas gydymas nilotinibu papildomas 52 savaites
(nilotinibo konsolidacijos fazé). 126 i§ 163 pacienty (77,3 %) peréjo j TFR fazg po to, kai
konsolidacijos fazés metu jiems buvo pasiektas ilgalaikis gilus molekulinis atsakas, apibtidinamas
toliau nurodytu kriterijumi:
- per vienerius metus 4 paskutiniyjy kas ketvirtj (kas 12 savaiciy) atlikty tyrimy metu nebuvo
nustatyta MR4,5 atsako (BCR-ABL/ABL <0,0032 % pagal TS) praradimo.

Pagrindiné klinikinio tyrimo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems per 48 savaites nuo gydymo
nutraukimo nebuvo nustatyta MR4,0 atsako praradimo arba MMR atsako praradimo, dalis.

12 lentelé  Po ankstesnio gydymo imatinibu paskyrus nilotinibo pasiekta remisija toliau
neskiriant gydymo

Pacientai, per¢je | TFR faze 126
savaités po TFR fazés pradzios 48 savaités 264 savaités
pacientai, kuriems is§liko MMR 73 (57,9 % [95 % PI: 48,8; 54 (42,9 % [54 1§ 126;
atsakas, nebuvo prarastas MR4,0 66,7]) 95 % PI: 34,1; 52,0])
atsakas ir nebuvo atnaujintas
gydymas nilotinibu
Pacientai, nutrauke dalyvavima TFR 53 741
fazéje
dél patvirtinto prarasto MR4,0 53 (42,1 %) 61 (82,4 %)
atsako ar prarasto MMR atsako
dél kity priezasCiy 0 13
Pacientai, atnaujine gydyma po prarasto 51 59
MMR atsako ar patvirtinto prarasto
MR4,0 atsako
vél pasiektas MR4,0 atsakas 48 (94,1 %) 56 (94,9 %)
vél pasiektas MR4,5 atsakas 47 (92,2 %) 54 (91,5 %)

[1] Dviem pacientams 264-3jg savaite nustatytas MMR atsakas (PGR tyrimu), taciau jie véliau
nutrauké dalyvavimg tyrime ir jiems nebuvo atlikta PGR tyrimy.

Kaplan-Meier metodu apskai¢iuota gydymo nilotinibu trukmés mediana iki vél pasiekiant MR4,0 ar
MR4,5 atsaka buvo atitinkamai 11,1 savaités (95 % PI: 8,1; 12,1) ir 13,1 savaités (95 % PI: 12,0;
15,9). Kumuliacinis vél pasiekto MR4,0 ar MR4,5 atsako po 48 savai¢iy nuo gydymo atnaujinimo
buvo atitinkamai 94,9 % (56 i$ 59 pacienty) ir 91,5 % (54 i§ 59 pacienty).

Kaplan-Meier metodu apskaiciuota TFS mediana buvo 224 savaités (95 % PI: 39,9; NA) (Zr. 5 pav.);
63 i§ 126 pacienty (50,0 %) nenustatyta TFS atvejo.
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5 paveikslas

Kaplan-Meier metodu apskaiciuotas iSgyvenamumas neskiriant gydymo nuo

TFR fazés pradzios (visy pacienty duomeny analizé)
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Pagrindinio nilotinibo poveikio tyrimo su vaiky populiacija metu gydymas nilotinibu buvo skirtas i$
viso 58 pacientams nuo 2 mety iki < 18 mety amziaus (25 pacientams buvo pirmga karta diagnozuota
létinés fazés Ph+ LML, 0 33 pacientams, sirgusiems létinés fazés Ph+ LML, buvo nustatytas
atsparumas imatinibui ar dazatinibui arba jie netoleravo imatinibo); nilotinibo buvo skiriama po

230 mg/m? kiino pavirsiaus ploto doze du kartus per para, suapvalinus iki artimiausios 50 mg dozés
(nevirsijant didziausios vienkartinés 400 mg dozés). Svarbiausieji tyrimo duomenys apibendrinti

13 lenteléje.

13 lentelé

Apibendrinti pagrindinio nilotinibo poveikio tyrimo su vaiky populiacija duomenys

288

14:52

Naujai diagnozuota Ph+

LML-LF
(n=25)

Atspari Ph+ LML-LF arba
netoleruojamas gydymas
(n=33)

Gydymo trukmés mediana,
ménesiais (intervalas)

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

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

Tikrojo dozés intensyvumo
mediana (intervalas) (mg/m?

per parg)

377,0 (149-468)

436,9 (196-493)

Santykinis dozés intensyvumas
(%), lyginant su planuota po
230 mg/m? du kartus per para
doze
Mediana (intervalas)
Pacienty skaicCius,
kuriems rodmuo buvo
>90 %

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

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

MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1 % pagal TS) daznis po
12 cikly, (95 % PI)

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

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

MMR daznis po 12 cikly,
(95 % PI)

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

57,6 %, (39,2; 74,5)
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MMR daznis po 66 cikly,
(95 % PI)

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

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

Laiko iki pasiekto MMR atsako
mediana, ménesiais (95 % PI)

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

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

Pacienty skaicius (%), kuriems
pasiektas MR4,0
(BCR-ABL/ABL

<0,01 % pagal TS) atsakas iki
66-0jo ciklo

14 (56,0 %)

9 (27,3 %)

Pacienty skaicius (%), kuriems
pasiektas MR4,5
(BCR-ABL/ABL

<0,0032 % pagal TS) atsakas
iki 66-0jo ciklo

11 (44,0 %)

4 (12,1 %)

Patvirtintas MMR atsako
praradimas tarp pacienty,
kuriems buvo pasiektas MMR
atsakas

31§19

Né vienam i$ 20

Atsiradusios mutacijos skiriant
gydyma

Nebuvo

Nebuvo

Ligos progresavimas skiriant
gydyma

1 pacientui laikinai nustatyta
bukleé, kuri formaliai atitiko
ligos progresavimo iki AF/BK
apibrézima™

1 pacientui liga progresavo iki
AF/BK pragjus 10,1 ménesio
nuo gydymo pradzios

Bendrasis iSgyvenamumas
Reiskiniy skai¢ius
Mire¢ pacientai skiriant
gydymg
Mire pacientali
iSgyvenamumo
stebéjimo laikotarpiu

0
3 (12 %)

Neapskaiciuota

0
1(3%)

Neapskaiciuota

* Vienam pacientui laikinai nustatyta baklé, kuri formaliai atitiko ligos progresavimo iki akceleracijos
fazés ar blastinés krizés (AF/BK) apibrézima (dél padidéjusio bazofily skai¢iaus), tai nustatyta praéjus
vienam ménesiui nuo gydymo nilotinibu pradzios (kai pirmojo ciklo metu gydymas buvo laikinai
nutrauktas 13 dieny). Pacientas toliau dalyvavo tyrime, jam vél buvo nustatyta LF ir iki 6-0jo gydymo
nilotinibu ciklo jam i§liko VHA bei CCyR rodmenys.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus vaistinio preparato, didZiausia nilotinibo koncentracija kraujyje pasiekiama po 3 valandy.
Isgerto nilotinibo absorbcija yra apytiksliai 30 %. Absoliutus biologinis nilotinibo prieinamumas
nenustatytas. Palyginus su geriamuoju tirpalu (kurio pH yra 1,2-1,3), santykinis biologinis nilotinibo
kapsuliy prieinamumas yra mazdaug 50 %. Sveikiems savanoriams nilotinibo vartojant valgio metu,
nilotinibo Cpax ir plotas po serumo koncentracijos priklausomybés nuo laiko kreive (AUC) padidéjo
atitinkamai 112 % ir 82 %, lyginant su tuo atveju, jei vaistinio preparato buvo vartojama nevalgius.
Skiriant nilotinibo 30 minuciy arba 2 valandas po valgio, nilotinibo biologinis pricinamumas padidéjo
atitinkamai 29 % ir 15 % (zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Pacienty, kuriems visiskai ar i$ dalies paSalintas skrandis, organizme nilotinibo absorbcija (santykinis
biologinis prieinamumas) gali sumazéti, atitinkamai, mazdaug 48 % ir 22 %.

Pasiskirstymas

Nilotinibo koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,71. Remiantis tyrimy in vitro
duomenimis, apie 98 % vaistinio preparato jungiasi su plazmos baltymais.
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Biotransformacija

Pagrindinis vaistinio preparato metabolizmo biidas, nustatytas sveikiems asmenims, yra oksidacija ir
hidroksilinimas. Nilotinibas yra svarbiausias serume cirkuliuojantis komponentas, né vienas is jo
metabolity neturi reik§Smingos jtakos farmakologiniam nilotinibo veikimui. Nilotinibas daugiausia
metabolizuojamas kepeny CYP3A4 sistemos, galimai nedaug prisideda ir CYP2C8.

Eliminacija

Sveikiems asmenims i$gérus vienkarting radioaktyviuoju izotopu Zyméto nilotinibo dozg, daugiau kaip
90 % dozeés issiskyré per 7 dienas, daugiausia su iSmatomis (94 % dozés). 69 % dozés iSsiskyré
nepakitusio nilotinibo pavidalu.

Menamas pusinés eliminacijos laikas remiantis kartotiniy doziy farmakokinetika ir dozuojant vieng
kartg per parg buvo apie 17 valandy. Nilotinibo farmakokinetikos skirtumai jvairiems pacientams yra

vidutiniai ar dideli.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Pasiekus pastovigja koncentracija kraujyje, nilotinibo ekspozicija priklausé nuo dozés. Kai vaistinio
preparato doze buvo didesné nei 400 mg vieng kartg per para, sisteminé ekspozicija didéjo léciau nei
biity proporcinga didinamai dozei. Pasiekus pastoviaja koncentracija ir skiriant po 400 mg du kartus
per para, sisteming nilotinibo ekspozicija buvo 35 % didesné nei skiriant po 800 mg vieng karta per
para. Vartojant po 400 mg nilotinibo du kartus per para, sisteminé ekspozicija (AUC), nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai, buvo mazdaug 13,4 % didesné, nei biina vartojant po 300 mg nilotinibo du
kartus per parg. Vidutiné didziausia ir maziausia nilotinibo koncentracija 12 ménesiy laikotarpiu buvo
mazdaug 15,7 % ir 14,8 % didesné, vartojant po 400 mg nilotinibo du kartus per para, nei vartojant po
300 mg nilotinibo du kartus per parg. Didinant nilotinibo doz¢ nuo 400 mg du kartus per parg iki

600 mg du kartus per para, jo ekspozicija reikSmingai nedidéjo.

Pastovioji vaistinio preparato koncentracija kraujyje buvo pasiekiama po 8 dieny. Skirtumas tarp
nilotinibo ekspozicijos serume po pirmosios dozés ir pasiekus pastoviaja koncentracija buvo apie du

kartus (dozuojant vieng kartg per parg) ir 3,8 karto (dozuojant du kartus per parg).

Biologinio prieinamumo / biologinio ekvivalentiS$kumo tyrimai

Nustatyta, kad vienkartiné 400 mg nilotinibo doz¢, suvartota panaudojus dvi 200 mg kietgsias
kapsules, kiekvienos jy turinj iSmaiSius arbatiniame Saukstelyje obuoliy tyrés, buvo biologiskai
ekvivalentiska 2 iSgertoms nepazeistoms 200 mg kietosioms kapsuléms.

Vaikuy populiacija

Nilotinibo paskyrus vaikams po 230 mg/m? doze du kartus per para, suapvalinus iki artimiausios

50 mg dozés (nevirsijant didziausios vienkartinés 400 mg dozés), buvo nustatyta, kad susidarius
pusiausvyrinei koncentracijai nilotinibo ekspozicijos ir klirenso rodikliai buvo panasis (nevirsijo

2 karty ribos) j Siuos rodiklius suaugusiesiems, kurie vartojo po 400 mg du kartus per para doze. Nuo
2 mety iki <10 mety bei nuo >10 mety iki <18 mety vaiky amziaus grupése nilotinibo ekspozicijos
farmakokinetikos rodikliai skiriant vienkarting dozg ar kartotines dozes buvo panasts.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Nilotinibo poveikis jvertintas atlikus ikiklinikinius farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksinio,

genotoksinio, toksinio poveikio reprodukcijai, fototoksinio ir kancerogeninio poveikio (Ziurkéms ir
peléms) tyrimus.
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Farmakologiniai saugumo tyrimai

Nilotinibas neturi jtakos CNS ir kvépavimo veiklai. [vertinus in vitro atlikty poveikio §irdZiai tyrimy
duomenis, buvo nustatytas galimas QT intervalo pailgéjimas dél nilotinibo poveikyje pasireiskusiy
izoliuoty triusiy Sirdziy hERG kanaly blokados ir veikimo potencialo trukmés pailgéjimo. Poveikio
39 savaites gydyty Suny ir bezdzioniy EKG rodikliams ir Sunims specialiy telemetriniy tyrimy metu
nenustatyta.

Kartotiniy doziy toksi§kumo tyrimai

Kartotiniy doziy nilotinibo toksinio poveikio tyrimai (iki 4 savai¢iy trukmés Sunims ir iki 9 ménesiy
trukmés makaky genties bezdzionéms) parodé, kad kepenys yra pirmiausia pazeidziamas organas.
Kepeny pazeidimas pasireiské kaip padidéje¢s alanino aminotranferazés ir Sarminés fosfatazés
aktyvumas ir histopatologiniai pakitimai (daugiausia sinusoidiniy arba Kupfferio lasteliy
hiperplazija/hipertrofija, tulzies latakéliy hiperplazija ir periportiné fibroz¢). Paprastai po keturiy
savaiciy trukmés sveikimo laikotarpio klinikiniy biocheminiy rodikliy pokyc¢iai buvo visiskai griztami,
0 histopatologiniai pakitimai — dalinai grjztami. Maziausios nilotinibo dozés, kuri ikiklinikiniy tyrimy
metu sukélé poveikj kepenims, ekspozicija buvo mazesné nei zmonéms skiriamos 800 mg per para
dozés ekspozicija. 26 savaites gydytoms peléms ir ziurkéms buvo nustatyti tik nedideli kepeny
pazeidimai. Ziurkéms, Sunims ir bezdZionéms pasireiské padidéjusi cholesterolio koncentracija, kuri
dazniausiai buvo grjztama.

Genotoksi§kumo tyrimai

Ivertinus genotoksinio poveikio tyrimy in vitro su bakterijy sistemomis ir in vitro bei in vivo su
zinduoliy sistemomis, kartu su metaboline aktyvacija ar be jos, duomenis, jokiy mutageniniy nilotinibo
savybiy nenustatyta.

KancerogeniSkumo tyrimai

2 mety trukmés kancerogeninio poveikio ziurkéms tyrimo duomenimis, svarbiausias organas, kuriame
preparatas sukélé nevéziniy pakitimy, buvo gimda (pasireiské gimdos iSsiplétimas, kraujagysliy
iSsiplétimas, endotelio lasteliy hiperplazija, uzdegimas ir (arba) epitelio hiperplazija). Skiriant

5 mg/kg, 15 mg/kg ir 40 mg/kg kiino svorio nilotinibo dozes per para kancerogeninio poveikio
nenustatyta. Skiriant didziausig doze¢ preparato ekspozicija (vertinant pagal AUC rodiklj) buvo
mazdaug 2-3 kartus didesné nei zmonéms skiriamos 800 mg per parg nilotinibo dozés ekspozicija
(remiantis AUC rodikliu) nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai.

26 savaiciy trukmés Tg.rasH2 kancerogeninio poveikio tyrimo su pelémis duomenimis, kai buvo
skiriamos 30 mg/kg, 100 mg/kg ir 300 mg/kg kiino svorio nilotinibo dozés per para, odos papilomy ar
karcinomy nustatyta tik 300 mg/kg dozés grupéje, kuri atitinka mazdaug 30-40 karty didesng
ekspozicijg nei zmonéms skiriamos didZiausios registruotos 800 mg per parg (vartojamos po 400 mg
du kartus per parg) nilotinibo dozés ekspozicija (remiantis AUC rodikliu). Poveikio odos neoplazijy
susidarymui nesukelianti dozé (angl. No-Observed-Effect-Level) buvo 100 mg/kg kiino svorio per para,
kuri atitinka mazdaug 10-20 karty didesne ekspozicija nei zmonéms skiriamos didZiausios registruotos
800 mg per para (vartojamos po 400 mg du kartus per parg) nilotinibo dozés ekspozicija. Svarbiausi
organai taikiniai, kuriuose preparatas sukélé nevéziniy pakitimy, buvo oda (pasireiské epidermio
hiperplazija), augantys dantys (pasireiské virSutiniy kandziy emalio dangalo degeneracija ar atrofija
bei danteny ar kandziy odontogeninio epitelio uzdegimas) bei uzkrti€io liauka (nustatytas daznesniy ir
(arba) sunkesniy limfocity skai¢iaus sumazgjimo atvejy).

Toksinio poveikio reprodukcijai ir vaisingumo tyrimai

Su gyviinais atlikti tyrimai teratogenino nilotinibo poveikio neparodé, taciau toksinés pateléms dozés
sukélé toksinj poveikj embrionui ir vaisiui. Nustatytas padidéjes poimplantaciniy aborty skaicius tiek
vislumo tyrimy metu (skiriant gydyma patinams ir pateléms), tiek toksinio poveikio embrionams
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tyrimy metu (gydant pateles). Toksinio poveikio embrionams tyrimy metu nustatytas padidéjes ziurkiy
embriony letaliSkumas ir poveikis vaisiui (daugiausia sumazéjes vaisiaus svoris, prieslaikinis vaisiaus
veido kauly suaugimas (suauge virSutinis zandikaulis ir skruostikaulis), vidaus organy ir skeleto
pakitimai) bei padidéjusi triusiy embriony rezorbcija ir vaisiaus skeleto pakitimai. Ziurkiy prenatalinio
ir postnatalinio vystymosi tyrimo metu, nilotinibo poveikis pateléms sukélé sumazéjusj vaisiaus kiino
svorj kartu su pakitusiais fizinio vystymosi parametrais, taip pat sumazeéjusj ziurkiy ir jy palikuoniy
visluma. Nilotinibo ekspozicija pateléms, kai nebuvo nustatoma nepageidaujamy reiskiniy, paprastai
buvo maZesné ar lygi ekspozicijai zmonéms, kai skiriama 800 mg paros dozeé.

Didziausiy tirty vaistinio preparato doziy (mazdaug 5 kartus didesniy nei rekomenduojama dozé
zmogui) poveikio ziurkiy patinéliy spermatozoidy kiekiui, jy judrumui ar pateliy vislumui nenustatyta.

Tyrimai su gyviny jaunikliais

Poveikio jaunikliy vystymuisi tyrimo metu ziurkiy jaunikliams nuo pirmos savaités po atsivedimo iki
suaugimo (70 paros po atsivedimo) buvo skiriama 2 mg kg/kiino svorio, 6 mg kg/kiino svorio ir

20 mg/kg ktino svorio nilotinibo paros doze, kuri buvo suleidziama naudojant per burng jvestg zonda.
Greta jprastiniy tyrimo parametry, vertinti vystymasi atspindintys parametrai, poveikis CNS,
poravimuisi ir vislumui. Atsizvelgiant j kiino svorio sumazéjima abiejy ly¢iy gyviinams ir vélesnj
apyvarpes atsiskyrimag patinams (tai galéjo biiti susije su maZesniu kiino svoriu), nuspresta, kad Ziurkiy
jaunikliams poveikio nesukelianti paros dozé (angl. No-Observed-Effect-Level) yra 6 mg/kg kiino
svorio. Jaunikliy jautrumas nilotinibui, palyginti su suaugusiais gyviinais, nebuvo padidéjes. Be to,
ziurkiy jaunikliams pasireiskes toksinis poveikis buvo panasus j pastebéta suaugusioms Ziurkéms.

FototoksiSkumo tyrimai

Nustatyta, kad nilotinibas absorbuoja UV-B ir UV-A daznio §viesos bangas, jo patenka j odg ir jis
pasizymi fototoksiniu poveikiu in vitro. Taéiau tokio poveikio in vivo nenustatyta. Todél rizika, kad
nilotinibas galéty sukelti padidéjusio jautrumo Sviesai reakcijy pacientams, laikoma labai maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Kapsules turinys

Laktozé monohidratas

Krospovidonas

Polisorbatas 80

Magnio aliuminio metasilikatas
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Nilotinib Accord 50 mg ir 150 mg kietosios kapsulés

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Nilotinib Accord 200 mg kietosios kapsulés

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
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Nilotinib Accord 50 mq ir 150 mg kietosios kapsulés

Spaustuviniai daZai

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis

Kalio hidroksidas

Nilotinib Accord 200 mg kietosios kapsulés

Spaustuviniai dazai

Selakas (E904)
Propilenglikolis

Natrio hidroksidas
Titano dioksidas (E171)
Povidonas

Alura raudonasis AC

6.2

Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4

Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5

Talpyklés pobudis ir jos turinys

Nilotinib Accord tiekiamas iy dydziy pakuotémis:

Nilotinib Accord 50 mg kietosios kapsulés

PVC /PVDC / Al lizdinése plokstelése arba PVC / PVDC / Al perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelése.

Vienetinése pakuotése, kuriose yra 40 kietyjy kapsuliy (5 lizdinés plokstelés po 8 Kietasias
kapsules) arba 40 x 1 kietyjy kapsuliy perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése (5
lizdinés plokstelés po 8 Kietgsias kapsules).

Sudétinése pakuotése, kuriose yra 120 (3 pakuotés po 40) kietyjy kapsuliy arba 120 x 1 (3
pakuotés po 40 x 1) kietyjy kapsuliy.

Nilotinib Accord 150 mq ir 200 mg kietosios kapsulés

PVC /PVDC / Al lizdinése plokstelése arba PVC / PVDC / Al perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelése.

Vienetinése pakuotése, kuriose yra 28 kietosios kapsulés (4 lizdinés plokstelés po 7 kietasias
kapsules arba 2 lizdinés plokstelés po 14 kietyjy kapsuliy, arba 7 dieny lizdinés plokstelés, kuriy
kiekvienoje yra 4 kietosios kapsulés) arba 40 kietyjy kapsuliy (5 lizdinés plokstelés po

8 Kkietgsias kapsules) arba 28 x 1 kietosios kapsulés perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelése (4 lizdinés plokstelés po 7 kietasias kapsules arba 2 lizdinés plokstelés po 14 kietyjy
kapsuliy, arba 7 dieny lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje yra 4 kietosios kapsulés) arba

40 x 1 kietyjy kapsuliy (5 lizdinés plokstelés po 8 kietasias kapsules).

Sudétinése pakuotése, kuriose yra 112 (4 pakuotés po 28) kietyjy kapsuliy, 120 (3 pakuotés po
40) kietyjy kapsuliy arba 392 (14 pakuociy po 28) kietosios kapsulés, arba 112 x 1 (4 pakuotés
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po 28 x 1) kietyjy kapsuliy, 120 x 1 (3 pakuotés po 40 x 1) kietyjy kapsuliy, ar 392 x 1
(14 pakuociy po 28 x 1) kietosios kapsulés perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona
Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

50 mg kietosios kapsulés

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

40 kapsuliy

40 x 1 kapsuliy (dalomoji)

120 (3 x 40) kapsuliy (sudétiné pakuoté)

120 (3 x 40 x 1) kapsuliy (dalomoji) (sudétiné pakuoté)

150 mg kietosios kapsulés

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 kapsulés

28 x 1 kapsulés (dalomoji)

40 kapsuliy

40 x 1 kapsuliy (dalomoiji)

112 (4 x 28) kapsuliy (sudétiné pakuoté)

120 (3 x 40) kapsuliy (sudétiné pakuoté)

392 (14 x 28) kapsulés (sudétiné pakuoté)

112 (4 x 28 x 1) kapsuliy (dalomoji) (sudétiné pakuoté)
120 (3 x 40 x 1) kapsuliy (dalomoji) (sudétiné pakuoté)
392 (14 x 28 x 1) kapsulés (dalomoji) (sudétiné pakuoté)

200 mg kietosios kapsulés

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 kapsulés

28 x 1 kapsulés (dalomoji)

40 kapsuliy

40 x 1 kapsuliy (dalomoji)

112 (4 x 28) kapsuliy (sudétiné pakuoté)

120 (3 x 40) kapsuliy (sudétiné pakuoté)

392 (14 x 28) kapsulés (sudétiné pakuoté)

112 (4 x 28 x 1) kapsuliy (dalomoji) (sudétiné pakuoté)
120 (3 x 40 x 1) kapsuliy (dalomoji) (sudétiné pakuoté)
392 (14 x 28 x 1) kapsulés (dalomoji) (sudétiné pakuoté)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 22 rugpjiitis 2024
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy isleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Ispanija

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

APIS Labor GmbH
Resslstrafie 9
9065 Ebenthal in Karnten, Austrija

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

Malta

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai,

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 50 mg kietosios kapsulés
nilotinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg nilotinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés — dél papildomos informacijos zr. pakuotés lapelj.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés

40 kietyjy kapsuliy
40 x 1 kietyjy kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nilotinib Accord 50 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (120 KIETUJU KAPSULIU SUDETINE PAKUOTE - SU MELYNUOJU
LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 50 mg kietosios kapsulés
nilotinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg nilotinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés — dél papildomos informacijos zr. pakuotés lapel;.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés

Sudétiné pakuoté: 120 (3 pakuotés po 40) kietyjy kapsuliy.
120 x 1 (3 pakuotés po 40 x 1) kietyjy kapsuliy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

’ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKYU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nilotibin Accord 50 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES TARPINE DEZUTE BE MELYNOJO LANGELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 50 mg kietosios kapsulés
nilotinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg nilotinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés — dél papildomos informacijos zr. pakuotés lapelj.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés

40 kietyjy kapsuliy. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodamos atskirai.
40 x 1 Kietyjy kapsuliy. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodamos atskirai.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nilotibin Accord 50 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 50 mg kapsulés
nilotinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 150 mg kietosios kapsulés
nilotinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg nilotinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés — dél papildomos informacijos zr. pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés

28 kietosios kapsulés

40 kietyjy kapsuliy

28 x 1 kietosios kapsulés
40 x 1 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nilotinib Accord 150 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (ISKAITANT MELYNAJI LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 150 mg kietosios kapsulés
nilotinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg nilotinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés — dél papildomos informacijos zr. pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés

Sudétiné pakuoté: 112 (4 pakuotés po 28) kietyjy kapsuliy.
120 (3 pakuotés po 40) kietyjy kapsuliy.
392 (14 pakuociy po 28) kietosios kapsulés.
112 x 1 (4 pakuotés po 28 x 1) kietyjy kapsuliy.
120 x 1 (3 pakuotés po 40 % 1) kietyjy kapsuliy.
392 x 1 (14 pakuociy po 28 x 1) kietosios kapsulés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

’ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nilotinib Accord 150 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

52



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES TARPINE DEZUTE (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 150 mg kietosios kapsulés
nilotinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg nilotinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés — dél papildomos informacijos zr. pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés

28 kietosios kapsulés. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodamos atskirai.

40 kietyjy kapsuliy. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodamos atskirai.

28 x 1 kietosios kapsulés. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodamos atskirai.
40 x 1 kietyjy kapsuliy. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodamos atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKYU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nilotinib Accord 150 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 150 mg kapsulés
nilotinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

Vartoti per burng
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 200 mg kietosios kapsulés
nilotinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg nilotinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir alura raudonojo AC — dél papildomos informacijos zr. pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés

28 kietosios kapsulés

40 kietyjy kapsuliy

28 x 1 kietosios kapsulés
40 x 1 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

’ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nilotinib Accord 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (ISKAITANT MELYNAJI LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 200 mg kietosios kapsulés
nilotinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg nilotinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir alura raudonojo AC — dél papildomos informacijos zr. pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés

Sudétiné pakuoté: 112 (4 pakuotés po 28) kietyjy kapsuliy.
120 (3 pakuoteés po 40) kietyjy kapsuliy.
392 (14 pakuociy po 28) kietosios kapsulés.
112 x 1 (4 pakuotés po 28 X 1) kietyjy kapsuliy.
120 x 1 (3 pakuotés po 40 x 1) kietyjy kapsuliy.
392 x 1 (14 pakuociy po 28 % 1) kietosios kapsulés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nilotinib Accord 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES TARPINE DEZUTE (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 200 mg kietosios kapsulés
nilotinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg nilotinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir alura raudonojo AC — dél papildomos informacijos Zr. pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés

28 kietosios kapsulés. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodamos atskirai.

40 kietyjy kapsuliy. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodamos atskirai.

28 x 1 kietosios kapsulés. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodamos atskirai.
40 x 1 kietyjy kapsuliy. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodamos atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nilotinib Accord 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilotinib Accord 200 mg kapsulés
nilotinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

Vartoti per burna.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Nilotinib Accord 50 mg Kietosios kapsulés

Nilotinib Accord 150 mg kietosios kapsulés

Nilotinib Accord 200 mg kietosios kapsulés
nilotinibas (nilotinibum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Nilotinib Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Nilotinib Accord
Kaip vartoti Nilotinib Accord

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Nilotinib Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

ocoukrowdE

1. Kas yra Nilotinib Accord ir kam jis vartojamas

Kas yra Nilotinib Accord
Nilotinib Accord yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medZziagos, vadinamos nilotinibu.

Nuo ko Nilotinib Accord vartojamas

Nilotinib Accord vartojamas tam tikram leukemijos tipui, vadinamajai Philadelphia chromosomai
teigiamai létinei mieloleukemijai (Ph-teigiamai LML) gydyti. LML yra kraujo vézys, kurio metu
organizmas priver¢iamas gaminti per didelj kieki nenormaliy baltyjy kraujo Iasteliy.

Nilotinib Accord vartojamas suaugusiems pacientams ir vaikams, kuriems LML diagnozuota pirmg
karta, ir LML sergantiems pacientams, kuriems nepadeda anksciau vartoti vaistai, jskaitant imatiniba.
Jis taip pat vartojamas suaugusiems pacientams ir vaikams, kuriems nuo anks¢iau vartoty vaisty
pasireiské sunkiy Salutiniy reiskiniy ir kurie dél to negali testi ankstesnio gydymo.

Kaip Nilotinib Accord veikia

Pakitusi LML serganciy pacienty lasteliy DNR (genetiné medZziaga) sukelia signala, kurio poveikyje
organizmas pradeda gaminti nenormalias baltgsias kraujo Igsteles. Nilotinib Accord blokuoja $j signala
ir tokiu budu sustabdo Siy lgsteliy gamyba.

Biiklés stebéjimas gydymo Nilotinib Accord metu

Gydymo metu reguliariai bus atlickami tyrimai, jskaitant kraujo tyrimus. Atliekant Siuos tyrimus bus

stebima:

- kraujo lasteliy (baltyjy kraujo Igsteliy, raudonyjy kraujo lasteliy ir trombocity) kiekis organizme
ir vertinama, kaip Nilotinib Accord toleruojamas;

- kepeny ir kasos funkcija ir vertinama, kaip Nilotinib Accord toleruojamas;

- elektrolity (kalio, magnio) kiekis organizme. Sie elektrolitai svarbiis §irdies veiklai.

- cukraus ir riebaly kiekis kraujyje.
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Taip pat bus tikrinamas §irdies susitraukimy daznis, naudojant Sirdies elektrinio aktyvumo
registravimo prietaisg (atlickamas tyrimas, kuris vadinamas EKG).

Gydytojas reguliariai jvertins Jums skiriama gydyma ir nuspres, ar Jums reikia testi Nilotinib Accord
vartojimg. Jeigu Jums buvo nurodyta nutraukti gydyma Siuo vaistu, gydytojas ir toliau stebés LML
bukle bei gali Jums pasakyti vél atnaujinti Nilotinib Accord vartojima, jeigu Jtsy buklé rodys, jog tai
biitina.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy apie tai, kaip Nilotinib Accord veikia ar kodél jis buvo Jums ar Jisy
vaikui paskirtas, kreipkités | gydytoja.

2. Kas zinotina pries vartojant Nilotinib Accord

Atidziai laikykités visy Jiisy gydytojo nurodymy, net jei jie skiriasi nuo Siame lapelyje pateiktos
informacijos.

Nilotinib Accord vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija nilotinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
Jeigu manote, kad esate alergiSkas, prie§ pradédami vartoti Nilotinib Accord apie tai pasakykite
gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Nilotinib Accord:

- jeigu Jus anksciau sirgote Sirdies ir kraujagysliy liga, pavyzdziui, jvyko Sirdies priepuolis
(miokardo infarktas), Jums buvo kriitinés 1gstos skausmas (kriitinés angina), sutrikusi galvos
smegeny kraujotaka (insultas) ar sutrikusi kojos kraujotaka (Slubumas), arba Jums yra Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy pasireiskimo rizikos veiksniy, pavyzdziui, padidéjes kraujospiidis
(hipertenzija), cukrinis diabetas ar pakitgs riebaly kiekis kraujyje (lipidy apykaitos sutrikimas);

- jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, pavyzdziui, sutrikes elektrinis Sirdies laidumas, vadinamasis
»pailgéjes QT intervalas®;

- jeigu anks¢iau Jums buvo skiriama vaistu, kurie sumazina cholesterolio kiekj kraujyje (statiny)
arba veikia $irdies ritma (vaisty nuo aritmijos) ar kepenis (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Nilotinib
Accord®);

- jeigu Jusy organizme truksta kalio ar magnio;

- jeigu Jums yra kepeny ar kasos sutrikimy;

. jeigu Jums pasireiske tokie simptomai, kaip lengvai susidarancios kraujosruvos, nuovargis ar
dusulys, arba pasikartojo infekcijos;

. jeigu Jus turéjote chirurginiy operacijy, susijusiy su skrandzio paSalinimu (visiSkas skrandzio
pasalinimas);

. jeigu Jums kada nors buvo diagnozuota hepatito B infekcija arba Siuo metu galite baiti uzsikréte

Siuo virusu. Tai btina, nes Nilotinib Accord gali vél suaktyvinti hepatito B virusa, o kai kuriais
atvejais tai gali biiti mirtina. Prie$ pradedant gydyma, gydytojas atidziai patikrins, ar pacientas
neturi Sios infekcijos pozymiy.

Jei bet kuri Siy pastaby Jums ar Jasy vaikui tinka, pasakykite gydytojui.

Vartojant Nilotinib Accord

- jeigu Sio vaisto vartojimo metu Jus alpstate (prarandate samong) ar sutrinka Sirdies ritmas,
nedelsiant kreipkités j gydytoja, nes tai gali biiti sudétingos Sirdies biklés pozymis. QT
intervalo pailgéjimas arba nereguliarus Sirdies plakimas gali baigtis staigia mirtimi. Gauta
prane§imy apie nedaznus pacienty, vartojanciy Nilotinib Accord, staigios mirties atvejus.

- jei Jums yra staigus Sirdies plakimas, stiprus raumeny silpnumas ar paralyzius, traukuliai ar
staigiis mastymo ar budrumo poky¢iai, nedelsiant apie tai pasakykite gydytojui, nes tai gali
biiti greito véziniy lasteliy irimo poZzymis, vadinamas auglio irimo sindromu. Gauta praneSimy
apie retus auglio irimo sindromo atvejus pacientams, gydytiems Nilotinib Accord.
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- jeigu Jums atsirasty kriitinés lastos skausmas ar diskomforto pojiitis kriitingje, galtiniy tirpimo
pojitis ar silpnumas, sutrikusios eisena ar kalba, galiinés skausmas, spalvos pasikeitimas ar
Salimo pojitis, nedelsiant apie tai pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimo pozymiai. Nilotinib Accord vartojantiems pacientams nustatyta sunkiy Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimo reiskiniy, jskaitant sutrikusig kojos kraujotaka (periferiniy arterijy
okliuzing ligg), iSemine Sirdies ligg ir sutrikusia galvos smegeny kraujotaka (iSeminio tipo
smegeny kraujagysliy liga). Pries§ paskirdamas vartoti Nilotinib Accord ir gydymo metu Jisy
gydytojas turi istirti riebaly (lipidy) bei cukraus kiekj Jusy kraujyje.

- jeigu Jums atsirasty pédy ar plastaky patinimas, iSplites kino patinimas ar greitai didéty kiino
svoris, pasakykite apie tai gydytojui, nes tai gali buiti sunkaus skysciy susilaikymo organizme
pozymiai. Nilotinib Accord vartojantiems pacientams nustatyta nedazny sunkaus skysciy
susilaikymo organizme atvejy.

Jeigu Nilotinib Accord skiriamas Jasy vaikui ir jeigu Jasy vaikui tinka bet kuri i§ anks¢iau nurodyty

salygy, pasakykite apie tai gydytojui.

Vaikams ir paaugliams

Nilotinib Accord skirtas LML serganciy vaiky ir paaugliy gydymui. Neturima Sio vaisto vartojimo
patirties jaunesniems kaip 2 mety vaikams. Taip pat neturima Nilotinib Accord vartojimo patirties
jaunesniems kaip 10 mety vaikams, kuriems yra pirma kartg diagnozuota liga, o vaisto skyrimo
patirties jaunesniems kaip 6 mety vaikams, kuriems nepadeda anks¢iau vartoti vaistai nuo LML, yra
nedaug.

Kai kuriy vaiky ir paaugliy, vartojan¢iy Nilotinib Accord, augimas gali biti létesnis nei jprasta. Todél
gydytojas tikrins augimg jprasty vizity metu.

Kiti vaistai ir Nilotinib Accord
Nilotinib Accord gali saveikauti su kai kuriais kitais vaistais.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Tai ypac¢ svarbu, jei vartojate:

- vaisty nuo aritmijos, vartojamy sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti;

- chlorokvino, halofantrino, klaritromicino, haloperidolio, metadono, moksifloksacino — vaisty,
kurie gali sukelti nepageidaujamg poveik] Sirdies elektroaktyvumui;

- ketokonazolo, itrakonazolo, vorikonazolo, klaritromicino, telitromicino — infekcijoms gydyti
vartojamy vaisty;

- ritonaviro — proteinaziy inhibitoriy grupés vaisto, vartojamo nuo ZIV;

- karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino — vartojamy epilepsijai gydyti;

- rifampicino — vartojamo tuberkuliozei gydyti;

- jonazolés (taip pat vadinamos Hypericum perforatum) preparaty — augaliniy preparaty,
vartojamy depresijai ir kitoms bukléms gydyti;

- midazolamo — vartojamo nerimui $alinti prie§ chirurging operacija;

- alfentanilio ar fentanilio — vartojamy skausmui malSinti ir kaip raminamyjy prie$ operacijg ar
medicinines procediras arba jy metu;

- ciklosporino, sirolimuzo ir takrolimuzo — vaisty, kurie slopina apsaugines organizmo savybes
kovojant su infekcijomis ir daznai vartojami siekiant apsaugoti nuo persodinty organy
(pavyzdziui, kepeny, Sirdies ar inksto) atmetimo;

- dihidroergotamino ar ergotamino — vartojamy demencijai gydyti;

- lovastatino, simvastatino — vartojamy padidéjusiam riebaly kiekiui kraujyje gydyti;

- varfarino — vartojamo sutrikusiam kraujo kre$éjimui (pvz., kraujo kresuliams arba trombozei)
gydyti;

- astemizolo, terfenadino, cisaprido, pimozido, chinidino, bepridilio ar skalsiy alkaloidy
(ergotamino, dihidroergotamino).

Siy vaisty reikia vengti vartoti kartu su Nilotinib Accord. Jei Jis vartojate kuriy nors i §iy vaisty,
gydytojas gali Jums skirti alternatyviy vaisty.
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Jeigu vartojate stating (tam tikrg vaistg cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti), pasitarkite su gydytoju
arba vaistininku. Nilotinib Accord, vartojamas kartu su tam tikrais statinais, gali padidinti su statinais
susijusiy raumeny ligy rizika, o tai retais atvejais gali sukelti sunky raumeny irima (rabdomiolizg),
galintj pakenkti inkstams.

Be to, pries pradédami vartoti Nilotinib Accord pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate
bet kuriy antacidiniy vaisty (rémeniui slopinti skirty vaisty). Siy vaisty reikia vartoti atskirai nuo
Nilotinib Accord:

- H2 receptoriy blokatoriy, kurie slopina riigsties susidaryma skrandyje. H2 receptoriy blokatoriy
reikia vartoti mazdaug 10 valandy pries ir mazdaug 2 valandas po Nilotinib Accord
pavartojimo;

- antacidiniy vaisty (pavyzdZiui tokiy, kuriy sudétyje yra aliuminio hidroksido, magnio hidroksido
ar simetikono), kurie neutralizuoja padidéjusj skrandzio riigitinguma. Siy antacidiniy vaisty
reikia vartoti mazdaug 2 valandas prie$ arba mazdaug 2 valandas po Nilotinib Accord
pavartojimo.

Jeigu Jiis jau vartojate Nilotinib Accord ir Jums paskiriama naujy iki tol kartu su Nilotinib Accord
nevartoty vaisty, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Nilotinib Accord vartojimas su maistu ir gérimais

Nilotinib Accord negalima vartoti valgant. Maistas gali padidinti Nilotinib Accord absorbcijg ir
todél gali padidéti Nilotinib Accord kiekis kraujyje iki galimai pavojingo lygio. Negalima gerti
greipfruty suléiy ar valgyti greipfruty. Tai gali padidinti Nilotinib Accord kiekj kraujyje, galimai iki
zalingo lygio.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Nilotinib Accord nerekomenduojama vartoti néStumo metu, i$skyrus neabejotinai baitinus
atvejus. Jeigu esate ar manote, kad galite biiti néscia, apie tai pasakykite gydytojui, kuris
rekomenduos, ar galite vartoti §io vaisto néStumo metu.

- Vartojant Nilotinib Accord, galin¢ioms pastoti moterims rekomenduojama naudoti labai
veiksmingas kontracepcijos priemones ir dvi savaites po gydymo pabaigos.

- Nilotinib Accord vartojimo metu ir 2 savaites po paskutinés dozés pavartojimo, Zindyti
nerekomenduojama. Jei zindote kadikj, apie tai pasakykite gydytojui.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jei pavartojus $io vaisto, Jums pasireiskia geb&jima saugiai vairuoti ir valdyti mechanizmus galinCiy
jtakoti Salutiniy reiskiniy (pvz., galvos svaigimas ar nerySkus matymas), Jums reikia vengti atlikti
Siuos veiksmus tol, kol minéti reiskiniai neiSnyks.

Nilotinib Accord sudétyje yra laktozés (monohidrato pavidalu)
Sio vaisto sudétyje yra laktozés (taip pat vadinamos pieno cukrumi). Jeigu gydytojas Jums yra sakes,

kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.

Nilotinib Accord sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Nilotinib Accord sudétyje yra kalio
Sio vaisto vienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Nilotinib Accord sudétyje yra alura raudonojo AC
Sio vaisto sudétyje yra alura raudonojo AC, kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.
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3. Kaip vartoti Nilotinib Accord

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Koki Nilotinib Accord kiekj vartoti

Vartojimas suaugusiesiems

- Pacientams, kuriems LML diagnozuota pirma karta: rekomenduojama dozé yra 600 mg per
parg. Si dozé pasiekiama vartojant po dvi 150 mg kietgsias kapsules du kartus per para.

- Pacientams, kuriems nepadeda anksciau vartoti vaistai nuo LML: rekomenduojama dozé
yra 800 mg per parg. Si dozé pasiekiama geriant po dvi 200 mg kietasias kapsules du kartus per

pars.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

- Juisy vaikui skiriama vaisto dozé priklausys nuo Jusy vaiko kiino svorio ir tigio. Gydytojas
apskaic¢iuos reikiamg dozg ir pasakys Jums, kaip ir kiek Nilotinib Accord kapsuliy reikia duoti
vaikui. Bendroji paros dozé, kurig duosite savo vaikui, negali virSyti 800 mg.

Gydytojas, atsizvelgdamas j Jiisy reakcija j gydyma, gali skirti mazesne doze.

Senyviems asmenims (65 mety ir vyresniems)
65 mety ir vyresniems asmenims Nilotinib Accord galima vartoti tokiomis pa¢iomis dozémis kaip ir
suaugusiesiems.

Kada vartoti Nilotinib Accord

Kietasias kapsules vartoti:

- du kartus per parg (mazdaug kas 12 valandy);

- praéjus maziausiai 2 valandoms po valgio;

- iSgérus vaisto, maziausiai vieng valandg negalima valgyti jokio maisto.

Jeigu kilty klausimy dél to, kada vartoti §j vaista, kreipkités j gydytoja arba vaistininka. Nilotinib
Accord vartojimas kasdien tuo paéiu metu padés nepamirsti laiku iSgerti kietyjy kapsuliy.

Kaip vartoti Nilotinib Accord

- Kietgsias kapsules nurykite nepazeistas uzgerdami vandeniu.

- Kartu su kietosiomis kapsulémis negalima valgyti jokio maisto.

- Neatidarykite kietyjy kapsuliy, nebent negalite jy nuryti. Atidare, kiekvienos kietosios kapsulés
turinj galite iSmai$yti viename arbatiniame Saukstelyje obuoliy tyrés (trinty obuoliy), kurig
turite nedelsiant suvartoti. Negalima naudoti daugiau kaip vieng arbatinj Saukstelj obuoliy tyrés
kiekvienai kietajai kapsulei ar kitokj maistg nei obuoliy tyré.

Kaip ilgai vartoti Nilotinib Accord

Nilotinib Accord vartokite kasdien tol, kol gydytojas nurodo tai daryti. Tai ilgalaikis gydymas.
Gydytojas reguliariai stebés Jusy bukle, kad jsitikinty, jog vaistas tinkamai veikia.

Gydytojas remdamasis specifiniais kriterijais gali nuspresti nutraukti Jisy gydyma Nilotinib Accord.
Jeigu kilty klausimy dél to, kaip ilgai vartoti Nilotinib Accord, kreipkités | gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didele Nilotinib Accord doze?

Jei pavartojote per didelg Nilotinib Accord doze arba kas nors kitas atsitiktinai iSgéré kietyjy kapsuliy,
nedelsiant kreipkités j gydytoja arba j ligonine. Kartu su savimi pasiimkite kietyjy kapsuliy pakuote ir
$i pakuotés lapelj. Tokiais atvejais gali prireikti medicininés pagalbos.

Pamirsus pavartoti Nilotinib Accord

Jei pamirSote iSgerti vaisto doze, kita dozg gerkite jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleista kietaja kapsule.
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Nustojus vartoti Nilotinib Accord

Nenustokite vartoti $io vaisto tol, kol gydytojas nenurodys baigti gydymo. Nilotinib Accord vartojimo
nutraukimas be gydytojo nurodymo gali sukelti Jiisy ligos pablogéjima, kuris gali turéti gyvybei
pavojingy pasekmiy. Jei Js svarstote apie Nilotinib Accord vartojimo nutraukimg, bitinai pasitarkite
su gydytoju, slaugytoju ir (arba) vaistininku.

Jeigu gydytojas Jums rekomenduoja nutraukti gydyma Nilotinib Accord

Gydytojas reguliariai jvertins Jums skiriamg gydyma, paskirdamas atlikti specifinius diagnostinius
tyrimus, ir nuspres, ar Jums reikia testi $io vaisto vartojimg. Jeigu gydytojas Jums nurodys nutraukti
Nilotinib Accord vartojima, gydytojas ir toliau atidziai stebés LML bukle pries gydymo Nilotinib
Accord nutraukima, jo metu ir po to. Gydytojas gali Jums pasakyti vél atnaujinti Nilotinib Accord
vartojima, jeigu Jusy biiklé rodys, jog tai biitina.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir vis kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.
Daugelis salutiniy reiskiniy yra lengvi ar vidutinio sunkumo, paprastai jie iSnyksta praéjus keletui
dieny ar keletui gydymo savaiciy.

Kai kurie $alutiniai reiSkiniai gali buti sunkas.

- raumeny ir kauly skausmo pozymiai: sgnariy ir raumeny skausmas;

- Sirdies sutrikimy pozymiai: kriitinés skausmas ar diskomfortas, padidéjes ar sumazéjes
kraujospudis, nereguliarus Sirdies ritmas (daznas ar retas), Sirdies tvinkséjimas (greito Sirdies
plakimo pojiitis), alpimas, ltpy, liezuvio ar odos pamélimas;

- arterijy uzsikim§imo pozymiai: skausmas, diskomfortas, kojy raumeny silpnumas ar méslungis,
kuris gali biiti susijes su sumazéjusiu kraujo pratekéjimu; opos ant kojy ar ranky, kurios uzgyja
létai arba nepilnai ir lieka pastebimi kojy ar ranky spalvos (mélynumas ar blySkumas) ar
temperatiiros (Saltumas) pakitimai; Sie simptomai gali biiti pazeistos galiinés (kojos ar rankos) ir
pirsty (kojy ar ranky);

- skydliaukés nepakankamumo pozymiai: svorio augimas, nuovargis, plauky slinkimas, raumeny
silpnumas, $al¢io pojiitis;

- skydliaukés padidéjimo pozymiai: greitas Sirdies plakimas, iSverstos akys; svorio kritimas;
priekinés kaklo dalies patinimas;

- inksty ar Slapimo taky sutrikimo pozymiai: troskulys, odos sausumas, dirglumas, tamsios
spalvos Slapimas, sumazéjes Slapimo kiekis, pasunkéjes ar skausmingas $lapinimasis,
nenumaldomas noras $lapintis, kraujas $lapime, nejprasta Slapimo spalva;

- padidéjusios gliukozés koncentracijos kraujyje pozymiai: labai didelis troSkulys, padidéjes
Slapimo kiekis, padidéjes apetitas ir mazéjantis kiino svoris, nuovargis;

- galvos svaigimo pozymiai: svaigulys ar supimo pojitis;

- pankreatito poZymiai: sunkis virSutinés (vidurinés ar kairés dalies) pilvo dalies skausmai;

- odos sutrikimy pozymiai: skausmingi raudoni gumbai, odos skausmas, paraudusi oda, lupimasis
ar puslelinés;

- skyscio susilaikymo pozymiai: greitai didéjantis kiino svoris, ranky, kulk$niy, pédy ar veido
patinimas;

- migrenos poZymiai: stiprus galvos skausmas, daznai lydimas pykinimo, vémimo ir jautrumo
Sviesai;

- kraujo sutrikimy pozymiai: karS¢iavimas, lengvai atsirandancios mélynés ar neaiskios kilmés
kraujavimas, sunkios ar daznos infekcijos, nepaaiskinamas silpnumas;

- venoje susidariusio kreSulio poZymiai: vienos kiino dalies patinimas ar skausmas;

- nervy sistemos sutrikimy pozZymiai: galtiniy ar veido silpnumas ar paralyzius, sutrikusi kalba,
stiprus galvos skausmas, nesamy daikty matymas, jautimas ar girdéjimas, regos poky¢iai,
samonés netekimas, sumiS$imas, sutrikusi orientacija, drebulys, dilg¢iojimo pojitis, pirsty ir kojy
skausmas arba tirpimas;
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plauciy sutrikimy pozymiai: pasunkéjes ar skausmingas kvépavimas, kosulys, Svokstimas su
karsciavimu arba be jo, pédy ar kojy patinimas;

virskinimo trakto sutrikimy pozymiai: pilvo skausmas, pykinimas, vémimas krauju, iSmatos su
krauju, uzkietéje viduriai, rémuo, skrandzio rugsties refliuksas, iSpiistas pilvas;

kepeny sutrikimy pozymiai: odos ir akiy gelta, pykinimas, apetito stoka, tamsios spalvos
Slapimas;

kepeny infekcija: hepatito B infekcijos atsinaujinimas (reaktyvacija), jeigu praeityje Jums buvo
diagnozuotas hepatitas B;

akiy sutrikimy pozymiai: regos poky¢iai, kaip nerySkus matymas, matomi $viesos spinduliai,
apakimas, kraujas akyje, akiy skausmas, paraudimas, niezéjimas ar sudirgimas, akies sausumas,
akiy voky patinimas ar niez¢jimas;

elektrolity pusiausvyros sutrikimo pozymiai: pykinimas, oro trukumas, nereguliarus Sirdies
ritmas, drumstas $lapimas, nuovargis ir (arba) sanariy diskomfortas, susijes su pablogéjusiais
kraujo tyrimy rezultatais (tokiais kaip didelis kalio, §lapimo rugsties ir fosforo kiekis, ir mazas
kalcio kiekis kraujyje).

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pastebéjote bet kurj i§ auksciau iSvardyty Salutiniy poveikiy.

Kai kuriy $alutiniy reiSkiniy pasireiskia labai daznai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$
10 asmeny)

viduriavimas;

galvos skausmas;

energijos stoka;

raumeny skausmas;

niezulys, i§bérimas;

pykinimas;

uzkietéje viduriai;

vémimas;

plauky slinkimas;

galiiniy skausmas, kauly skausmas ir nugaros skausmas, pasireiskiantys nutraukus gydyma
Nilotinib Accord;

sulétéjes vaiky ir paaugliy augimas;

virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, jskaitant gerklés skausma ir slogg ar uzgulusig nosj,
¢iaudulj;

zemas kraujo kiineliy skai¢ius kraujyje (leukocity, eritrocity, trombocity) ar hemoglobino;
aukstas lipazes kiekis kraujyje (kasos funkcija);

aukstas bilirubino kiekis kraujyje (kepeny funkcija);

aukstas alanino aminotransferaziy kiekis kraujyje (kepeny fermenty).

Kai kuriy $alutiniy reiSkiniy pasireiSkia daznai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

plauciy uzdegimas;

pilvo skausmas, nemalonus skrandzio pojiitis pavalgius, viduriy patimas, pilvo padidéjimas ar
pltimas;

kauly skausmas, raumeny spazmai;

skausmas (jskaitant kaklo skausma);

odos sausumas, spuogai, sumazgjes odos jautrumas;

sumazéjes arba padidéjes kiino svoris;

nemiga, depresija, nerimas;

naktinis prakaitavimas, sustipréjes prakaitavimas;

bendras negalavimas;

kraujavimas i$ nosies;

podagros pozymiai: sgnariy skausmingumas ir patinimas;

negaléjimas pasiekti ar iSlaikyti erekcijos;

] gripg panasiis simptomai;

gerklés skausmas;

bronchitas;

ausy skausmas, girdimas triuk§mas (pvz., skamb¢jimas, diizgimas) ausyse, kurie neturi iSorinio
Saltinio (taip pat vadinamas spengimu ausyse [UZesiu]);
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hemorojus;

sunkios ménesineés;

plauky folikuly niez¢jimas;

burnos ar maksties pienligé;

konjunktyvito pozymiai: iSskyros i§ akies su niezéjimu, paraudimu ir patinimu;

akiy dirglumas, akiy paraudimas;

hipertenzijos pozymiai: padidéjes kraujospudis, galvos skausmas, svaigulys;

paraudimas;

periferiniy arterijy okliuzinés ligos pozymiai: skausmas, diskomfortas, kojy raumeny silpnumas
ar méslungis, kuris gali biiti susijes su sumazéjusiu kraujo pratekéjimu; opos ant kojy ar ranky,
kurios uzgyja létai arba nepilnai ir lieka pastebimi kojy ar ranky spalvos (mélynumas ar
blyskumas) ar temperatiiros (Saltumas) pakitimai; Sie simptomai gali baiti pazeistos galiinés
(kojos ar rankos) ir pirsty (kojy ar ranky) arterijy uzsikimsimo pozymiai);

oro trikkumas (taip pat vadinamas dusuliu);

burnos opos su danteny uzdegimu (taip pat vadinamos stomatitu);

aukstas amilazés kiekis kraujyje (kasos funkcija);

aukstas kreatinino kiekis kraujyje (inksty funkcija);

didelis Sarminé fosfatazes ar kreatinfosfokinazé kiekis kraujyje;

didelis aspartato aminotransferazés (kepeny fermenty) kiekis kraujyje;

didelis gama glutamilo transferazés (kepeny fermenty) kiekis kraujyje;

leukopenijos ar neutropenijos pozymiai: mazas baltyjy kraujo lasteliy skaicius kraujyje;
padidéjes trombocity ar baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius kraujyje;

mazas magnio, kalio, natrio, kalcio ar fosforo kiekis kraujyje;

padidéjes kalio, kalcio ar fosforo kiekis kraujyje;

didelis riebaly kiekis kraujyje (iskaitant cholesterolj);

didelis Slapimo riigsties kiekis kraujyje.

Kai kurie $alutiniai reiSkiniai pasireiS§kia nedaznai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

alergija (padidéj¢s jautrumas vaistui Nilotinib Accord);

burnos sausumas;

krities skausmas;

skausmas ar diskomfortas Sone;

padidéjes apetitas;

padidéjusios kriitys vyrams;

herpes viruso infekcija;

raumeny ar sgnariy sustingimas, sanariy patinimas;

pasikeitusios kiino temperatiiros pojttis (jskaitant kars¢io pojtitj ir Salcio pojiit);

skonio pojticio sutrikimas;

daznas §lapinimasis;

skrandzio gleivinés uzdegimo pozymiai: pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas,
pilvo padid¢jimas ar piitimas;

atminties netekimas;

odos cistos, odos suplonéjimas ar susitraukimas, poodinio sluoksnio sustoréjimas, odos spalvos
pokytis;

psoriazés pozymiai: raudonos ar sidabrinés spalvos sustoréjusios odos sritys;

padidéjes odos jautrumas Sviesai;

sutrikusi klausa;

sgnariy uzdegimas;

Slapimo nesulaikymas;

zarnyno uzdegimas (taip pat vadinamas enterokolitu);

iSangés srities abscesas;

speneliy patinimas;

neramiy kojy sindromo simptomai (nenumaldomas potraukis judinti kurig nors kiino dalj,
paprastai koja, lydimas nemaloniy pojiciy);

sepsio pozymiai: gripas, krutinés skausmas, padaznéjes ar padidéjes Sirdies susitraukimy daznis,
dusulys arba daznas kvépavimas;

odos infekcija (poodinis abscesas);
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odos karpos;

tam tikry tipy baltyjy kraujo kiineliy (vadinamy eozinofily) skai¢iaus padidéjimas;
limfopenijos pozymiai: mazas baltyjy kraujo Iasteliy skaicius;

padidéjes parathormono kiekis kraujyje (kalcio ir fosforo koncentracijg reguliuojancio
hormono);

didelis laktatdehidrogenazés (fermento) kiekis kraujyje;

mazo cukraus kiekio kraujyje poZymiai: pykinimas, prakaitavimas, silpnumas, galvos
svaigimas, drebulys, galvos skausmas;

dehidratacija;

nenormalus riebaly kiekis kraujyje;

nevalingas drebulys (taip pat vadinamas tremoru);

sunkumas susikaupti;

nemalonus ir nenormalus pojiitis prisilietus (taip pat vadinamas dizestezija);

nuovargis (taip pat vadinamas nuvargimu);

ranky ir kojy pirsty tirpimo ar dilgc€iojimo pojitis (taip pat vadinamas periferine neuropatija);
bet kurio veido raumens paralyzius;

raudona démé akies baltyme, atsiradusi dél pazeisty kraujagysliy (taip pat vadinama junginés
hemoragija);

kraujavimas j akis (taip pat vadinamas akies hemoragija);

akies sudirgimas;

Sirdies priepuolio pozymiai (taip pat vadinami miokardo infarktu): staigus ir gniuzdantis
kriitinés skausmas, nuovargis, nereguliarus Sirdies plakimas;

Sirdies GiZesio poZymiai: nuovargis, diskomfortas kriitinéje, galvos svaigimas, kriitinés
skausmas, Sirdies tvinkséjimas;

grybeliné pédy infekcija;

Sirdies nepakankamumo pozymiai: dusulys, pasunkéjes kvépavimas gulint, pédy ar kojy
patinimas;

skausmas uz kriitinkaulio (taip pat vadinamas perikarditu);

hipertenzinés krizés pozymiai: stiprus galvos skausmas, svaigulys, pykinimas;

kojy skausmas ir silpnumas, atsirandantis vaiksciojant (taip pat vadinamas protarpiniu
Slubavimu);

galiiniy arterijy susiauréjimo pozymiai: galimas aukstas kraujospiidis, vieno ar abiejy kluby,
Slauny ar blauzdos raumeny méslungis po tam tikros veiklos, pvz., ¢jimo ar lipimo laiptais, kojy
tirpimas ar silpnumas;

mélyniy atsiradimas (kai nesusizeidéte);

riebaly sankaupos arterijose, kurios gali sukelti uzsikimsimga (taip pat vadinamos ateroskleroze);
zemo kraujosptidzio pozymiai (taip pat vadinami hipotenzija): galvos sukimasis, svaigulys arba
alpimas;

plauciy edemos pozymiai: dusulys;

pleuros efuzijos pozymiai: skys¢iy kaupimasis ertméje tarp plauciy ir kriitinés sienos (jei
sunkus, gali sumazinti Sirdies gebé&jima pumpuoti krauja), krutinés skausmas, kosulys, Zagsulys,
greitas kvépavimas;

intersticinés plauciy ligos pozymiai: kosulys, pasunkéjes kvépavimas, skausmingas kvépavimas;
pleuritinio skausmo pozymiai: kriitinés skausmas;

pleurito pozymiai: kosulys, skausmingas kvépavimas;

uzkimes balsas;

plautinés hipertenzijos pozymiai: padidéjes kraujospudis plauciy arterijose;

$vokstimas;

jautriis dantys;

uzdegimo poZymiai (taip pat vadinami gingivitu): kraujavimas i§ danteny, jautrios arba
padidéjusios dantenos;

didelis karbamido kiekis kraujyje (inksty funkcija);

kraujo baltymy kiekio pokytis (mazas globuliny kiekis arba paraproteino buvimas);

didelis nekonjuguoto bilirubino kiekis kraujyje;

didelis troponiny kiekis kraujyje.
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Kai kurie $alutiniai reiSkiniai pasireiSkia retai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

- paraudimas ir (arba) patinimas ir galimas delny ir pady lupimasis (vadinamas plastaky-pédy
sindromu);

- karpos burnoje;

- kriity sukietéjimo ar sustingimo pojiitis;

- skydliaukés uzdegimas (taip pat vadinamas tiroiditu);

- pablogéjusi ar prislégta nuotaika;

- antrinio hiperparatiroidizmo pozymiai: kauly ir sanariy skausmas, gausus Slapinimasis, pilvo
skausmas, silpnumas, nuovargis;

- smegeny arterijy susiauréjimo pozymiai: abiejy akiy dalinis arba visiSkas regéjimo praradimas,
svaigulys (sukimosi pojiitis), tirpimas ar dilgciojimas, koordinacijos praradimas, galvos
svaigimas arba sumiSimas;

- smegeny patinimas (galimas galvos skausmas ir (arba) psichinés biklés pokyciais);

- optinio neurito pozymiai: nerySkus matymas, regéjimo praradimas;

- Sirdies veiklos sutrikimo poZymiai (sumazéjusi iSsttmimo frakcija): nuovargis, diskomfortas
kritingje, galvos svaigimas, skausmas, Sirdies tvinkséjimas;

- sumazgjes arba padidéjes insulino (cukraus koncentracija kraujyje reguliuojan¢io hormono)
kiekis kraujyje;

- sumazéjes insulino C peptido kiekis kraujyje (kasos funkcija);

- staigi mirtis.

Toliau iSvardijami Salutiniai reiSkiniai, kuriy daZnis neZinomas (negalima apskaiciuoti pagal

turimus duomenis):

- Sirdies veiklos sutrikimo pozymiai (sutrikusi skilveliy funkcija): dusulys, Sirdies kriivis ramybés
biisenoje, nereguliarus Sirdies ritmas, diskomfortas kriitingje, svaigulys, skausmas, Sirdies
tvinkséjimas, gausus $lapinimasis, pédy, kulk$niy patinimas ir pilvo patimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Nilotinib Accord

- Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
$io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Pastebéjus vaisto pakuotés pazeidimo ar sugadinimo zZymiy, $io vaisto vartoti negalima.

- Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Nilotinib Accord sudétis

- Veiklioji medZziaga yra nilotinibas.
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg, 150 mg ir 200 mg nilotinibo.

- Pagalbinés medziagos yra:
Kapsulés turinys: laktozé monohidratas, krospovidonas, polisorbatas 80, magnio aliuminio
metasilikatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas.
Kapsulés apvalkalas (50 mg ir 150 mg): Zelatina, titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies
oksidas (E172), geltonasis geleZies oksidas (E172)
Kapsulés apvalkalas (200 mg): Zelatina, titano dioksidas (E171), geltonasis geleZies oksidas
(E172).
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Spaustuviniai dazai (50 mg ir 150 mg): selakas, juodasis gelezies oksidas (E172),
propilenglikolis, kalio hidroksidas.

Spaustuviniai dazai (200 mg): Selakas, propilenglikolis, natrio hidroksidas, titano dioksidas
(E171), povidonas, alura raudonasis AC (E129).

7r. 2 skyrelj ,,Nilotinib Accord sudétyje yra laktozés, kalio ir alura raudonojo AC*.

Nilotinib Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Nilotinib Accord 50 mg tiekiamas kietyjy kapsuliy pavidalu. Kietoji Zelatinos kapsulé (,,4* dydzio)
(apytiksliai 14 mm ilgio) su raudonu nepermatomu dangteliu ir $viesiai geltonu nepermatomu korpusu,
su juodo rasalo uzrasu ,,SML* ant dangtelio ir ,,39* ant korpuso; kapsulés viduje yra balksvi ar pilki
granuliuoti milteliai.

Nilotinib Accord 150 mg tiekiamas kietyjy kapsuliy pavidalu. Kietoji Zelatinos kapsulé (,,1% dydZzio)
(apytiksliai 19 mm ilgio) su raudonu nepermatomu dangteliu ir raudonu nepermatomu korpusu, su
juodo rasalo uzrasu ,,SML ant dangtelio ir ,,26* ant korpuso; kapsulés viduje yra balksvi ar pilki
granuliuoti milteliai.

Nilotinib Accord 200 mg tieckiamas kietyjy kapsuliy pavidalu. Kietoji Zelatinos kapsulé (,,0“ dydZio)

(apytiksliai 21 mm ilgio) su $viesiai geltonu nepermatomu dangteliu ir $viesiai geltonu nepermatomu
korpusu, su juodo rasalo uzrasu ,,SML* ant dangtelio ir ,,27* ant korpuso; kapsulés viduje yra balksvi
ar pilki granuliuoti milteliai.

Nilotinib Accord 50 mg kietosios kapsulés tiekiamos pakuotése, kuriose yra 40 kietyjy kapsuliy ir
sudétinése pakuotése, kuriose yra 120 kietyjy kapsuliy (3 dézutés po 40 kietyjy kapsuliy) arba
perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése po 40 x 1 kietyjy kapsuliy ir sudétinése pakuotése po
120 x 1 kietyjy kapsuliy (3 dézutés po 40 x 1 kietyjy kapsuliy).

Nilotinib Accord 150 mg ir 200 mg kietosios kapsulés tiekiamos pakuotése, kuriose yra 28 arba

40 kietyjy kapsuliy ir sudétinése pakuotése po 112 kietyjy kapsuliy (4 dézutés po 28 kietasias
kapsules), 120 kietyjy kapsuliy (3 dézutés po 40 kietyjy kapsuliy) arba 392 kietosios kapsulés

(14 dézuciy po 28 kietasias kapsules), arba perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése po 28 x 1
arba 40 x 1 kietyjy kapsuliy ir sudétinése pakuotése po 112 x 1 kietyjy kapsuliy (4 dézutés po 28 x 1
kietgsias kapsules), 120 x 1 kietyjy kapsuliy (3 dézutés po 40 x 1 kietyjy kapsuliy) arba 392 x 1
kietosios kapsulés (14 dézuciy po 28 x 1 kietgsias kapsules).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

Gamintojas

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

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.

Ul. Lutomierska 50, 95-200,
Pabianice, Lenkija
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APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9
9065 Ebenthal in Karnten, Austrija

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

Malta

Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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