KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NITINAB 200 mg sert kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Nilotinib (213,771 mg nilotinib HCI susuz olarak) 200 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin, Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil

Agcik sar1 graniil iceren, iizerinde 200 yazili, No: 0 sar1 opak kapak / sar1 opak govde sert jelatin
kapsiil (jelatin (s1g1r kaynaklr))

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

NITINAB,

e Yeni tan1 konmus Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid 16semili (Ph+ KML)
yetiskin ve pediyatrik hastalarda kronik evre tedavisinde endikedir.

e Imatinib dahil dnceki tedavilere direngli veya intolere, Philadelphia kromozomu pozitif
kronik evre veya hizlanmig evre kronik miyeloid 16semi (Ph+ KML) tanili yetiskin hastalarin
tedavisinde endikedir. Blast krizindeki KML hastalarinda etkililik verileri mevcut degildir,

e Imatinib dahil dnceki tedavilere direngli veya intolere, Philadelphia kromozomu pozitif,
kronik evre KML tanili pediyatrik hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, KML hastalarinin tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji:
Tedavi, klinik yarar gozlendigi silirece veya kabul edilemez toksisite ortaya ¢ikana kadar
stirdiiriilmelidir.

Bir dozun atlanmasi durumunda, hasta ilave bir doz almayip, recete edilen bir sonraki doz ile
devam etmelidir.

Philadelphia kromozomu pozitif, KML li yetiskin hastalarda pozoloji

Onerilen doz:

Yeni tan1 konmus kronik evredeki Ph+ KML hastalarinda NITINAB icin énerilen doz giinde
iki kez 300 mg’dur.

Giinde iki kez 300 mg dozu i¢in (bkz. asagida doz ayarlamalar1), 150 mg kapsiiller mevcuttur.



- Onceki tedaviye direng veya intoleransi olan kronik veya hizlandirilmis faz KML hastalarinda
giinde iki kez 400 mg

Philadelphia kromozomu pozitif, KML li pedivatrik hastalari icin pozoloji

Pediyatrik hastalarda dozlama kisiye 6zeldir ve viicut yiizey alanina (mg/m?) dayanir. Onerilen
nilotinib dozu giinde iki kez 230 mg/m?'dir ve en yakin 50 mg'lik doza yuvarlanir (maksimum
tek doz 400 mg'a kadar) (bkz. Tablo 1). NITINAB sert kapsiillerin farkli doz formlar, istenen
dozu elde etmek icin birlestirilebilir.

Iki yasin altindaki pediyatrik hastalarin tedavisi ile ilgili deneyim yoktur. Yeni tan1 konmus 10
yasin altindaki pediyatrik hastalarda veri yoktur ve 6 yasin altindaki imatinib direngli veya
intoleranslh pediyatrik hastalarda sinirli veri vardir.

Tablo 1 Giinde iki kez 230 mg/m? nilotinib pediatrik doz semasi

Viicut Yiizey Alam (VYA) mg cinsinden doz (giinde iki kez)

0,33 m? ye kadar 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

Birinci_basamak tedavi olarak NITINAB ile tedavi edilen ve siirekli derin molekiiler yanit
(MY4.5) elde eden kronik fazdaki yetiskin Philadelphia kromozomu pozitif KML hastalari)

En az 3 yil siireyle giinde iki kez 300 mg dozunda NITINAB ile tedavi edilmis olan kronik
fazdaki yetiskin Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) uygun KML hastalarinda eger tedavinin
kesilmesinden hemen once en az 1 yil siireyle derin molekiiler yanit devam etmisse tedavinin
kesilmesi diisiiniilebilir. NITINAB tedavisinin kesilmesi siireci, KML hastalarinin tedavisinde
deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.1).

NITINAB tedavisinin sonlandirildigi uygun hastalarin BCR-ABL transkript diizeyleri ve
diferansiyelli tam kan sayimlari bir yil siireyle her ay, ardindan ikinci yilda 6 haftada bir ve
sonrasinda 12 haftada bir izlenmelidir. BCR-ABL transkript diizeyleri izlemi, Uluslararasi
Olgekte (IS) molekiiler yanit diizeylerini dl¢gmek iizere valide edilmis olan,en az MY4.5 (BCR-
ABL/ABL <9%0.0032 IS) hassasiyete sahip bir kantitatif tani testi ile ger¢eklestirilmelidir.

Tedavisiz faz sirasinda MY4 (MY4=BCR-ABL/ABL <%0.01 IS) yanitim1 kaybeden fakat
MMY’1 (MMY=BCR-ABL/ABL <%0,1 IS) kaybetmeyen hastalarda BCR-ABL transkript
diizeyleri, BCR-ABL diizeyleri MY4 ile MY4.5 arasi bir araliga donene kadar 2 haftada bir
izlenmelidir. BCR-ABL diizeylerinin arka arkaya en az 4 dl¢glimde MMY ile MY4 arasinda
korundugu hastalar orijinal izlem planina geri donebilir.

MMY’yi kaybeden hastalar, remisyon kaybinin meydana geldiginin bilindigi tarihi izleyen 4
hafta icinde tedaviye yeniden baslamalidir. Nilotinib tedavisi giinde iki kez 300 mg veya eger
hastada tedavi kesilmeden once doz azaltim1 yapilmissa, giinde bir kez 400 mg azaltilmis doz
diizeyinde yeniden baslatilmalidir. NITINAB tedavisine yeniden baslayan hastalar, MMY
tekrar elde edilene kadar ayda bir ve sonrasinda 12 haftada bir BCR-ABL transkript diizeylerini
Olctiirmelidir (bkz. Boliim 4.4).



Imatinib tedavisinden sonra NITINAB tedavisi sirasinda_siirekli derin molekiiler yanit elde
eden kronik fazdaki yetiskin Philadelphia kromozomu pozitif KML hastalari (MY4.5)

En az 3 yil siireyle NITINAB ile tedavi edilmis olan kronik fazdaki yetiskin Philadelphia
kromozomu pozitif (Ph+) uygun KML hastalarinda eger tedavinin kesilmesinden hemen once
en az 1 yil siireyle derin molekiiler yanit devam etmisse tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir.
NITINAB tedavisinin kesilmesi siireci, KML hastalarmin tedavisinde deneyimli bir hekim
tarafindan baslatilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

NITINAB tedavisinin sonlandirildigi uygun hastalarin BCR-ABL transkript diizeyleri ve
diferansiyelli tam kan sayimlar1 bir yil siireyle her ay, ardindan ikinci yilda 6 haftada bir ve
sonrasinda 12 haftada bir izlenmelidir. BCR-ABL transkript diizeyleri izlemi, Uluslararasi
Olgekte (IS) molekiiler yanit diizeylerini dl¢gmek iizere valide edilmis olan,en az MY4.5 (BCR-
ABL/ABL <9%0.0032 IS) hassasiyete sahip bir kantitatif tani testi ile gerceklestirilmelidir.

Tedavisiz donemde dogrulanmis MY4(MY4=BCR-ABL/ABL <%0,01 IS) kaybi (MY4
kaybin1 gosteren en az 4 hafta aralikli iki ardisik Ol¢lim) veya major molekiiler yanit
(MMY=BCR-ABL/ABL <%0,1 IS) kayb1 olan hastalar, remisyonun kaybimin meydana
geldiginin bilindigi tarihi izleyen 4 hafta iginde tedaviye yeniden baslamalidir. NITINAB
tedavisine giinde iki kez 300 mg ya da 400 mg ile yeniden baslanmalidir.

NITINAB tedavisine yeniden baslayan hastalar, dnceki major molekiiler yanitlar1 ya da MY4
diizeyleri tekrar elde edilene kadar ayda bir ve sonrasinda 12 haftada bir BCR-ABL transkript
diizeylerini dl¢tiirmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Doz ayarlamalar1 ya da doz degisiklikleri:

Temelde yatan 16semi ile iligkili olmayan hematolojik toksisiteler (n6tropeni, trombositopeni)
nedeniyle NITINAB tedavisinin gecici olarak kesilmesi ve/veya dozunun azaltilmasi
gerekebilir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2: Notropeni ve Trombositopeni icin Doz Ayarlamalar:

Yeni tam1 konmus kronik | (ANC)* <1 x 10° /L 1. Nilotinib tedavisi kesilir ve
evre KML’li yetiskin | ve/veya trombosit say1s1 kan sayimlar1 izlenir.
hastalarda giinde iki kez 300 | <50 x 10° /L 2. ANC >1 x 10’ /L ve/veya
mg ve kronik evre imatinibe trombosit saymm1 >50 x 10° /L
direngli veya intoleransh ise, 2 hafta icinde Onceki
KML'li hastalarda giinde iki dozda,

kez 400 mg 3. Kan sayimlar diisiik devam

ederse, dozun giinde bir kez
400 mg olacak sekilde
azaltilmasi gerekebilir.

Imatinib tedavisine direngli | (ANC)* <0.5 x 10°/L 1. Nilotinib tedavisi kesilir ve
veya intolere akselere Faz ve/veya kan sayimlar izlenir.
KML’de giinde iki kez 400 | trombosit sayis1 2. ANC >1 x 10%/L ve/veya
mg’lik dozda <10 x 10°/L trombosit saymmi >20 x 10°/L

ise, Onceki dozda, tedaviye
yeniden baslanir. (2 haftadan
kisa siirede bu degerlere
ulagilirsa ayn1 dozla tedaviye
devam edilir.)




3. Kan sayimlari diisiik
seyrettigi takdirde, dozun
giinde bir kez 400 mg olacak
sekilde azaltilmasi
gerekebilir.

Kronik fazda giinde iki kez
230 mg/m? dozunda yeni
tan1 konmus KML ve kronik
fazda giinde iki kez 230
mg/m? dozunda imatinibe
direngli veya intoleransl

ANC* <1,0 x 10°/L
ve/veya
trombosit say1s1 <50 x 10°/L

1. Nilotinib ile tedaviye ara
verilmeli ve kan sayimi
izlenmelidir.

2. ANC >1,5 x 10%/L ve/veya
trombositler >75 x 10%/L ise
tedaviye 2 hafta i¢inde onceki

KML olan pediyatrik dozda devam edilmelidir.

hastalar 3. Kan saymmu diisiik kalirsa,
dozun giinde bir kez 230
mg/m*'ye diisiiriilmesi
gerekebilir.

4. Doz azaltildiktan sonra
olay meydana gelirse,
tedaviyi kesmeyi diisiiniin.

* ANC: Absolute neutrophil count (Mutlak nétrofil sayisi)

Eger klinik olarak anlamli orta dereceli veya siddetli hematolojik olmayan toksisite gelisirse,
doz uygulamasina ara verilmeli ve hastalar gerekli sekilde izlenmeli ve takip edilmelidir. Eger
onceki doz, kronik faz yeni tan1 almig KML’li eriskin hastalarda giinde iki kez 300 mg veya
kronik faz ya da akselere faz imatinibe direncli veya toleranssiz KML’li erigskin hastalarda
giinde iki kez 400 mg ise, toksisite kaybolduktan sonra doz uygulamasina erigkin hastalarda
giinde bir kez 400 mg ve pediyatrik hastalarda giinde bir kez 230 mg/m? olarak dozlamaya
devam edilebilir.

Sayet onceki doz erigkin hastalarda giinde bir kez 400 mg ise, veya pediyatrik hastalarda giinde
bir kez 230 mg/m? ise tedavi kesilmelidir. Eger klinik agidan uygunsa, dozun kronik faz yeni
tant almig KML’1i erigkin hastalarda giinde iki kez 300 mg veya kronik faz ya da akselere faz
imatinibe direncli veya toleranssiz KML’li eriskin hastalarda giinde iki kez 400 mg baslangi¢
dozuna veya pediyatrik hastalarda giinde iki kez 230 mg/m”vye tekrar yiikseltilmesi
diistiniilmelidir.

Serum lipaz diizeyinde yiikselme:

Serum lipaz diizeylerinde 3. veya 4. derecedeki yiikselmeler i¢in, yetiskin hastalarda dozlar
giinde bir kez 400 mg’a indirilmelidir veya ara verilmelidir. Pediatrik hastalarda, olay Derece
<1 seviyesine donene kadar tedaviye ara verilmelidir. Daha sonra, 6nceki doz 230 mg/m? giinde
iki kez ise, tedavi 230 mg/m? giinde bir kez olacak sekilde devam ettirilebilir. Onceki doz 230
mg/m? giinde bir kez ise, tedavi sonlandirilmalidir. Serum lipaz diizeyleri ayda bir kez ya da
klinik olarak endike oldugu sekilde takip edilmelidir (Bkz. B6liim 4.4.).

Bilirubin ve hepatik transaminazlarda yiikselme: Eriskin hastalarda bilirubin diizeylerinde ve
hepatik transminazlarda 3. veya 4. derecedeki yiikselmeler i¢in, dozlar giinde bir kez 400 mg’a
indirilmelidir veya kesilmelidir. Pediyatrik hastalarda Derece >2 bilirubin yiikselmelerinde
veya Derece >3 hepatik transaminaz yiikselmelerinde, seviyeler Derece <l'e donene kadar
tedaviye ara verilmelidir. Daha sonra, onceki doz 230 mg/m? giinde iki kez ise, tedavi 230



mg/m? giinde bir kez olacak sekilde devam ettirilebilir. Onceki doz giinde bir kez 230 mg/m?
ise ve Derece <l'e iyilesme 28 giinden uzun siirerse, tedavi kesilmelidir. Ayda bir kez veya
klinik olarak uygun oldugu durumlarda bilirubin ve serum hepatik transaminazlar dl¢iilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda klinik ¢aligsmalar gergeklestirilmemistir.

Nilotinib ve metabolitleri bdbrekler araciligiyla atilmadigi igin, bobrek yetmezligi olan
hastalarda toplam viicut klerensinde bir azalma beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi nilotinibin farmakokinetigi {lizerinde hafif derecede etki gdsterir.
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli goriilmemekle birlikte, karaciger
yetmezIligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. (bkz. Boliim 4.4).

Kalp rahatsizhiklar::

Klinik ¢aligsmalara, kontrol altinda olmayan ya da énemli kalp hastalig1 (6rn. yakin zamanda
gecirilmis miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, stabil olmayan anjina ya da klinik
olarak anlamli bradikardi dahil olmak {izere) olan hastalar dahil edilmemistir. Kalp rahatsizlig1
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6lim 4.4).

Nilotinib tedavisi ile total serum kolesterol diizeylerinde artiglar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Lipid profilleri NITINAB tedavisi baslatilmadan énce
belirlenmeli ve tedavi baslatildiktan 3 ve 6 ay sonra ve kronik tedavi sirasinda en az yilda bir
kez degerlendirilmelidir.

Nilotinib tedavisi ile kan glukozu diizeylerinde artislar bildirilmistir (bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri). Kan glukoz diizeylerinin NITINAB ile tedavi baslatilmadan 6nce
degerlendirilmeli ve tedavisirasinda izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kronik faz Philadelphia kromozomu pozitif KML’li 2 ila <18 yas pediatrik hastalarda
nilotinibin giivenliligi ve etkililigi belirlenmistir (bkz. Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2). 2 yasin altindaki
pediatrik hastalarda ya da akselere faz veya blast krizdeki Philadelphia kromozomu pozitif
KML’li pediatrik hastalarda deneyim bulunmamaktadir. 10 yasin altindaki yeni tani almis
pediatrik hastalarda veri mevcut degildir ve 6 yasin altindaki imatinibe direngli veya imatinibi
tolere edemeyen pediatrik hastalarda sinirli veri mevcuttur.

Geriyatrik popiilasyon:

Kronik fazda yeni tan1 konmus KML hastalarinda yapilan Faz III ¢aligmasindaki deneklerin
yaklasik %12'si ve kronik fazda ve hizlandirilmis fazda imatinibe direngli veya intoleransh
KML hastalarinda yapilan Faz II calismasindaki deneklerin yaklasik %30'u 65 yas ve
tizerindeydi.

18 ila 65 yas arasi yetiskinlere kiyasla, 65 yas ve ilizeri hastalarda giivenlilik ve etkililik
acisindan herhangi bir major farklilik gézlenmemistir.



Uygulama siklig1 ve siiresi:
NITINAB giinde iki kez yaklasik 12 saat araliklarla, a¢ karnina alinmalidir. Tedavi, hastaya
faydali oldugu siirece devam ettirilmelidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir. Kapsiiller suyla biitiin olarak yutulmalidir. ila¢ alinmadan en
az 2 saat Oncesine kadar ve ila¢ alindiktan sonra en az 1 saat herhangi bir gida tiiketilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
NITINAB, nilotinibe ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig1 olan
hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

e Nilotinib QT intervalini uzatmaktadir. NITINAB uygulamasina baslanmadan énce
hipokalemi veya hipomagnezemi diizeltilmeli ve tedavi sirasrnda periyodik olarak
kontrol edilmelidir. NITINAB tedavisine baslamadan énce bazal EKG basladiktan
sonra 7. giinde ve klinik olarak endike oldugu takdirde daha sonra tekrar EKG
cekilmesi uygundur.

e Nilotinib alan hastalarda ani 6liim vakalar1 raporlanmistir. NITINAB hipokalemi,
hipomagnezemi veya uzun QT sendromlu hastalarda kullanilmamahdir.

e Gicli CYP3A4 inhibitorleri ve/veya QT'yi uzatma potansiyeli oldugu bilinen
ilacglarla birlikte kullanimdan kacinilmahdir.

e fla¢ ahnmadan en az 2 saat oncesine kadar ve ila¢ alindiktan sonra en az 1 saat
herhangi bir gida tiiketilmemelidir.

QT Uzamasi:
Nilotinibin konsantrasyona bagli olarak eriskin ve pediatrik hastalarda yiizey EKG’sinde QT

aralig1 6l¢timii ile kardiyak ventrikiiler repolarizasyonu uzattig1 gosterilmistir.

Faz III ¢alismasinda yeni tan1 konmus Ph+ KML kronik faz hastalarinda kararli durumda
baslangica gore ortalama QTcF (Fridericia yontemi ile diizeltilen QT) aralig1 ortalama zamani
giinde iki kez nilotinib 300 mg grubunda 6 milisaniye olmustur. Giinde iki kez 300 mg olan
Onerilen dozda hicbir hastada mutlak QTcF 480 milisaniye iizerine ¢ikmamistir ve torsades
de pointes (gegici ya da uzun siireli) epizodu gozlenmemistir.

Giinde iki kez 400 mg nilotinib alan kronik ve hizlandirilmis fazdaki imatinibe direngli ve
intoleransli KML hastalarinda yapilan Faz II ¢alismasinda, kararli durumda ortalama zaman
ortalamali QTcF araliginda baslangigtan itibaren degisim sirasiyla 5 ve 8 msn olmustur. Bu
hastalarin <%1'inde >500 msn QTcF goézlenmistir. Klinik ¢alismalarda hi¢bir Torsade de
Pointes epizodu gozlenmemistir.

Hastalardakilere benzer maruziyetlerin gozlendigi bir saglikli goniillii caligmasinda, plasebo
kolunun ¢ikarildig1 ortalama QTcF degisimi baslangica gére 7 milisaniye (giiven aralig1 +4
milisaniye) olarak bulunmustur. Higbir denekte 450 milisaniyenin {iizerinde bir QTcF
gdzlenmemistir. [lave olarak, ¢alisma sirasinda klinik olarak anlamli bir aritmi vakas1 meydana
gelmemistir. Ozellikle herhangi bir Torsades de Pointes (gegici ya da uzun siireli) epizodu
gbzlenmemistir.

Nilotinib besinlerle ve/veya giiclii CYP3A4 inhibitorleri ve/veya QT'yl uzatma potansiyeli
oldugu bilinen tibbi iiriinlerle birlikte yanlis bicimde alindiginda QT arali§inda anlamli uzama



meydana gelebilir. Bu nedenle, besinlerle birlikte uygulamaktan ve giiglit CYP3 A4 inhibitorleri
ve/veya QT'yi uzatma potansiyeli oldugu bilinen tibbi {iriinlerle birlikte kullanimdan
kaginilmalidir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.5). Hipokalemi ve hipomagnezemi varligi, hastalart QT
uzamasinin goriilmesi agisindan riske maruz birakabilir. QT aralig1 uzamasi hastalar1 6liimciil
sonug riskine maruz birakabilir.

QTc (diizeltilmis QT) araliginda uzama goriilen veya uzama riski olan asagidaki hastalarda
NITINAB kullaniimamalidir:

— Konjenital uzun QT sendromu olanlar,

— Yakin tarihli miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, stabil olmayan angina veya klinik
anlamli bradikardi dahil kontrol edilemeyen veya 6nemli kardiyak hastalig1 olanlar,

— Antiaritmik triinleri veya QT araliginin uzamasina neden olan diger {irtinleri kullananlar.

QTc araligmin etkilenip etkilenmediginin yakindan takip edilmesi Onerilir. NITINAB
tedavisine baslamadan dnce bazal EKG, bagladiktan sonra 7. giinde ve klinik olarak endike
oldugu takdirde daha sonra tekrar EKG ¢ekilmesi uygundur.

NITINAB uygulamasina baslanmadan &nce hipokalemi veya hipomagnazemi diizeltilmeli ve
tedavi sirasinda periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Miyelosupresyon:

Nilotinib tedavisinin genellikle trombositopeni, ndtropeni ve anemi ile iliskisi olabilir (Ulusal
kanser enstitiisii, Genel toksisite kriteri Derece 3/4). Akselere Faz (AF) KML hastalarinda bu
durumlar daha sik meydana gelmektedir. Tedavinin ilk 2 ayi siiresince 2 haftada bir ve daha
sonra ayda bir ya da klinik olarak endike oldugu sekilde tam kan sayimi yapilmalidir.
Miyelosupresyon genellikle geri doniistimlii olup, ¢ogunlukla tedaviye gecici olarak ara
verilerek ya da doz azaltilarak kontrol altina alinmistir (bkz. Boliim 4.2).

Ani Oliim:

Kalp hastalig1 oykiisii veya anlamli kardiyak risk faktorleri bulunan imatinib direngli veya
intolere kronik ve akselere faz KML hastalarinda, klinik ¢aligmalarda nilotinib kullanimi ile
nadiren (%0,1-1) ani 6liim vakalar bildirilmistir. Bu hastalarda siklikla altta yatan maligniteye
ek olarak komorbiditelerin de mevcut oldugu goriilmiis ve es zamanh ilag kullanimi tespit
edilmistir. Ventrikiiler repolarizasyon anomalilerinin de katki saglayan faktorler olabilecegi
diistiniilmiistiir. Yeni tan1 konmus Ph+ KML kronikfazda, Faz III ¢alismasinda ani 6liim vakasi
bildirilmemistir.

Sivi tutulumu ve 6dem:

Yeni tam1 konmus KML hastalarinda yiiriitiilen bir Faz III ¢alismada ilacla baglantili sivi
tutulumunun plevral efiizyon, pulmoner 6dem ve perikard eflizyonu gibi siddetli formlari
yaygin olmayan siklikla (%0,1 ila %1) g6zlenmistir. Pazarlama sonrasi bildirimlerde benzer
olaylar gozlenmistir. Beklenmedik, hizli kilo alim1 dikkatle incelenmelidir. Nilotinib ile tedavi
sirasinda siddetli siv1 tutulumuna dair belirtiler ortaya cikarsa, etiyolojisi degerlendirilmeli ve
hasta bu dogrultuda tedavi edilmelidir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli / Advers
reaksiyonlar i¢in doz ayarlamalar1 / Hematolojik olmayan advers ilag reaksiyonlari).

Kardiyovaskiiler olaylar:

Kardiyovaskiiler olaylar yeni tan1 konmus KML hastalarinda yiiriitiilen randomize bir Faz III
nilotinib c¢alismasinda bildirilmistir ve pazarlama sonrasi raporlarda gozlenmistir. Klinik
calismada 60,5 ay medyan tedavi siiresiyle 3 / 4. derece kardiyovaskiiler olaylar sunlari




kapsamustir: periferik arter hastaligi (giinde iki kere 300 mg ve 400 mg grubunda sirasiyla %1,4
ve %1,1); iskemik kalp hastalig1 (giinde iki kere 300 mg ve 400 mg grubunda sirasiyla %2,2 ve
%06,1) ve iskemik serebrovaskiiler olaylar (giinde iki kere 300 mg ve 400 mg grubunda sirasiyla
%1,1 ve %2,2). Eger kardiyovaskiiler olaylarin akut belirtileri ve semptomlar ortaya c¢ikarsa,
hastalara acilen tibbi yardim almalar1 sdylenmelidir. NITINAB tedavisi sirasinda hastalarimn
kardiyovaskiiler durumu degerlendirilmeli ve kardiyovaskiiler risk faktorleri standart
kilavuzlara uygun olarak izlenmeli ve aktif olarak tedavi edilmelidir Kardiyovaskiiler risk
faktorlerini yonetmek i¢in uygun tedavi regete edilmelidir (hematolojik olmayan toksisitelerin
yonetilmesine iliskin talimatlar i¢in (bkz. Boliim 4.2).

Hepatit B reaktivasyonu:

Hepatit B viriisii (HBV) kronik tasiyicisi olan hastalarda, BCR-ABL tirozin kinaz inhibitdrleri
ile tedavi sonrasi, Hepatit B reaktivasyonu ortaya ¢ikmigtir. Baz1 vakalar, karaciger nakli veya
Oliime sebep olan akut karaciger yetmezligi veya fulminan hepatit ile sonuglanmastir.
NITINAB tedavisine baglanmadan &nce, hastalar HBV enfeksiyonu acisindan test edilmelidir.
Pozitif HBV serolojisine sahip (aktif hastali§i olanlar dahil) ve tedavi sirasinda HBV
enfeksiyonu i¢in pozitif test sonucu veren hastalarda, tedavi baglatilmadan 6nce karaciger
hastalig1 ve HBV tedavisi konusunda uzman hekimlere danisilmalidir. NITINAB ile tedaviye
ihtiyag duyan HBV tasiyicilari, tedavi boyunca ve tedavi sonlandirildiktan sonra birkag ay
boyunca aktif HBV enfeksiyonu bulgu ve belirtileri i¢in yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim
4.8).

Stirekli derin _molekiiler yanmit _elde etmis olan kronik fazdaki vetiskin Ph+ KML
hastalarinda 6zel izlem

Tedavinin kesilmesi icin uygunluk

Tipik BCR-ABL transkriptleri olan e13a2/b2a2 veya el4a2/b3a2’yi eksprese ettigi dogrulanan
uygun hastalarda tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir. Hastalar, BCR-ABL’ninnicel tayinine,
molekiiler yanitin derinlik degerlendirmesine ve NITINAB ile tedavinin kesilmesinden sonra
olasi bir molekiiler remisyon kaybinin tespitine olanak verebilecek tipik BCR-ABL
transkriptlerine sahip olmalidir.

Tedavisi kesilen hastalarin izlemi

Tedavinin kesilmesine uygun hastalarda BCR-ABL transkript diizeylerinin sik izlemi, en az
MY4.5 (BCR-ABL/ABL <%0,0032 IS) hassasiyet ile molekiiler yanit diizeylerinidlgecegi
valide edilmis olan kantitatif bir tani testi ile gergeklestirilmelidir. BCR-ABL transkript
diizeyleri, tedavi kesilmeden 6nce ve kesilme siirecinde degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.2
ve 5.1).

Birinci veya ikinci basamak tedavi olarak nilotinib almis olan hastalarda major molekiiler
yanit kaybmmin (MMY=BCR-ABL/ABL <0.1 %IS) ya da ikinci basamak tedavi olarak
nilotinib almis olan hastalarda dogrulanmis MY4 (MY4=BCR-ABL/ABL <0.01 %IS) kaybinin
(aralarinda en az 4 haftanin oldugu arka arkaya iki 6l¢timiin MY4 (MY4=BCR-ABL/ABL
<%0.01 IS) kaybin1 gostermesi), meydana geldigi bilinen tarihiizleyen 4 hafta igerisinde
tedaviye yeniden baslanmasi1 gerekmektedir. Tedavisiz faz sirasinda molekiiler relaps meydana
gelebilir ve uzun siireli veriler heniiz hazir degildir. Bu nedenle, olas1 bir remisyon kaybini
belirleyebilmek i¢cin BCR-ABL transkript diizeylerinin ve diferansiyelli (16kosit formiilii de
iceren) tam kan sayimlarinin sik izlemig¢ok onemlidir (bkz. Boliim 4.2). Tedaviye yeniden
baslandiktan sonra 3 ay iginde MMY elde edemeyen hastalarda BCR-ABL kinaz bolge
mutasyon testinin yapilmasi gerekir.



Laboratuar testleri ve takip:

Kan Lipidleri:

Yeni tan1 konmus KML hastalarinda yiiriitiilen bir Faz III ¢alismada, giinde iki kez 400 mg
nilotinib ile tedavi edilen hastalarin %]1,1’inde total kolesterolde derece 3/4 (genel toksisite)
artiglar goriilmiistiir; 6te yandan, glinde iki kez 300 mg doz grubunda derece 3/4 artiglara
rastlanmamistir (bkz. Boliim 4.8). Lipid profilleri NITINAB tedavisi baslatilmadan &nce
belirlenmeli ve tedavi baglatildiktan 3 ve 6 ay sonra ve kronik tedavi sirasinda en az yilda bir
kez degerlendirilmelidir. (bkz. Boliim 4.2). HMG CoA reduktaz inhibitoriine (Lipid diistirticii
ajan) ihtiyag olursa, belirli HMG CoA reduktaz inhibitorleri de CYP3A4 yolagi ile metabolize
edildiginden, tedavi baslatilmadan once boliim 4.5’e basvurulmalidir (Diger tibbi iirtinlerle
etkilesim ve diger etkilesim sekilleri)

Kan glukozu:

Yeni tan1 konmus KML hastalarinda yiiriitiilen bir Faz III ¢alismada, glinde iki kez 400 mg
nilotinib ile tedavi edilen hastalarin %6,9’unda kan glukozunda Derece 3/4 artis ve giinde iki
kez 300 mg ile tedavi edilen hastalarin %7,2’sinde kan glukozunda Derece 3/4 artis
gbzlenmistir. Glukoz diizeylerinin NITINAB ile tedavi baslatilmadan énce degerlendirilmesi
ve tedavi sirasinda klinik olarak gerekli oldugu sekilde izlenmesi 6nerilmektedir (bkz. Bolim
4.2). Test bulgularina gore tedaviye karar verilirse, hekimler yerel uygulama standartlar1 ve
tedavi kilavuzlarini izlemelidir.

Ilag Etkilesimleri:

NITINAB’in gii¢li CYP3A4 inhibitérii (bunlarla smirli olmamakla birlikte ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, klaritromisin, telitromisin, ritonavir) olan ajanlarla bir arada
uygulanmasindan kacinilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5). Bu ilaglardan herhangi biriyle tedavi
gerekli oldugunda, miimkiinse NITINAB tedavisine ara verilmesi dnerilmektedir (bkz. Béliim
4.5). NITINAB tedavisine gegici olarak ara verilmesi miimkiin degilse, hastanin QT araliginin
uzamasi agisindan yakindan izlenmesi gereklidir (bkz. Bliim 4.2, 4.5 ve 5.2).

NITINAB’in potent CYP3A4 indiikleyicileri olan tibbi iiriinlerle (fenitoin, rifampisin,
karbamazepin, fenobarbital ve St. John’s Wort vb.) es zamanli olarak uygulanmasi, nilotinibe
maruziyeti klinik olarak anlamli bir dereceye kadar diisiirebilir. Bu nedenle, NITINAB alan
hastalarda CYP3A4 indiikleme potansiyeli daha diisiik olan alternatif terapdtik ajanlarin es
zamanl1 kullanim1 tercih edilmelidir (bkz. Bolim 4.5).

Besin Etkisi:

Nilotinibin biyoyararlanimi gidalarla artmaktadir. NITINAB yemekle birlikte alinmamalidir ve
oglinden en az 2 saat Oncesine kadar ve ila¢ alindiktan sonra en az 1 saat herhangi bir gida
tilkketilmemelidir (bkz. Bolim 4.2, 4.5). Greyfurt suyu ya da CYP3A4’{i inhibe ettigi bilinen
diger besinler hi¢cbir zaman tiiketilmemelidir.

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi nilotinibin farmakokinetigi lizerinde hafif derecede bir etki gosterir. Tek
dozluk 200 mg nilotinib uygulamasi, hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda
EAA degerinde, hepatik fonksiyonu normal olan bir kontrol grubuna kars1 sirasiyla %35, %35
ve %19 artisa neden olmustur. Nilotinibin dngoriilen kararli durum Cuaks degeri sirastyla %29,
%18 ve %22 artis gostermistir. Klinik calismalara ALT ve/veya AST diizeyi normal araliin
ist sinirinin 2.5 mislinden fazla (ya da hastaliga bagl ise 5 mislinden fazla) ya da toplam
bilirubin diizeyi normal araligin st simirmnin 1,5 mislinden fazla olan hastalar dahil



edilmemistir. Nilotinib ¢ogunlukla karaciger araciligryla metabolize edilmektedir. NITINAB
karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Serum Lipaz:

Serum lipaz diizeylerinde ylikselme gozlenmistir. Pankreatit Oykiisii olan hastalarda dikkatli
olunmasi oOnerilmektedir. Abdominal semptomlarla birlikte izlenen lipaz yiikselmesi
olgularinda doza ara verilmemeli ve pankreatit tanisini diglamak i¢in uygun tani yontemlerine
bagvurulmalidir.

Total Gastrektomi:
Total gastrektomi gegiren hastalarda nilotinibin biyoyararlanimi azalabilir (bkz. Bolim 5.2).
Bu hastalarin daha sik takip edilmesi diisiiniilmelidir

Tiimor Lizis Sendromu:

Timdr Lizis Sendromunun (TLS) meydana gelme olasiligi nedeniyle, nilotinib tedavisine
baslanmadan 6nce klinik acidan anlamli dehidratasyonun diizeltilmesi ve yiiksek {irik asit
diizeylerinin tedavi edilmesi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.8).

Pediyatrik popiilasyon

Aminotransferazlarin ve total bilirubinin hafif ila orta dereceli gecici ylikselmelerinin
laboratuvar anormallikleri ¢ocuklarda yetiskinlerden daha yiiksek bir siklikta gézlenmistir ve
bu durum pediyatrik popiilasyonda hepatotoksisite riskinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (bkz. Bolim 4.8). Karaciger fonksiyonu (bilirubin ve hepatik transaminaz
diizeyleri) aylik olarak veya klinik olarak endike oldugunda izlenmelidir. Bilirubin ve hepatik
transaminazlarin yiikselmesi nilotinibin gegici olarak kesilmesi, dozun azaltilmasi ve/veya
nilotinibin kesilmesi ile yonetilmelidir (bkz. Boliim 4.2). KML pediyatrik popiilasyonunda
yapilan bir caligsmada, nilotinib ile tedavi edilen hastalarda biiytime geriligi belgelenmistir (bkz.
Boliim 4.8). Nilotinib tedavisi altindaki pediyatrik hastalarda biiyiimenin yakindan izlenmesi
onertilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

NITINAB, eger klinik endikasyon mevcut ise eritropoietin veya graniilosit koloni uyarici faktor
(G-CSF) gibi hematopoetik biiyiime faktorleri ile kombinasyon halinde verilebilir. Eger klinik
olarak endike ise hidroksiiire veya anagrelid ile verilebilir.

Nilotinib agirlikli olarak karacigerde metabolize olup CYP3A4’lin oksidatif metabolizmaya
katkis1 olan baglica faktor olmasi beklenir. Nilotinib ayrica ¢oklu organ disa akis pompas1 P-
glikoproteinin (P-gp) bir substratidir. Bu nedenle, sistemik emilen nilotinibin absorpsiyonu ve
sonraki eliminasyonu CYP3A4 ve/veya P-gp’yi etkileyen ilaglar tarafindan etkilenebilir.

Nilotinibin serum konsantrasyonlarini arttirabilecek ilaglar:

Imatinib (P-gp ve CYP3A4’iin bir substrati ve moderatérii) ile kombinasyon halinde verilen
nilotinib ile yapilan bir Faz I ¢calismada her iki ila¢ da CYP3A4 ve/veya P-gp lizerinde hafif bir
inhibitor etki gostermistir. Bu iki ilag es zamanli olarak uygulandiginda, imatinibin EAA degeri
%18 - %39, nilotinibin EAA degeri ise %18 - %40’a ylikselmistir. Bu degisikliklerin klinik
onemi olmast muhtemel degildir.

Saglikli deneklerde giiclii CYP3A4 inhibitérii ketokonazol ile birlikte uygulandiginda
nilotinibin biyoyararlanimi 3 misli artmistir. Bu nedenle giicli CYP3A4 inhibitorleri
(ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, klaritromisin ve telitromisin dahil olmakla
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birlikte bunlarla sinirli degildir) ile es zamanli tedaviden kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).
Nilotinibe artmis maruziyet ayn1 zamanda orta giigte CYP3A4 inhibitdrleri ile de beklenebilir.
CYP3A4 inhibisyonuna yol agmayan ya da minimum diizeyde yol agan alternatif ilaglarla
eszamanli tedavi diistiniilmelidir.

Nilotinibin serum konsantrasyonlarini azaltabilecek ilaglar:
Potent bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin nilotinib Cmaks degerini %64 azaltir ve
nilotinib EAA’sin1 %80 azaltir. Rifampisin ve nilotinib bir arada kullanilmamalidir.

CYP3A4 aktivitesini indiikleyen ilaglar nilotinibin metabolizmasini artirmak suretiyle plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir. CYP3A4’ii indiikleyen ilaglarin (6rnegin; fenitoin, rifampisin,
karbamazepin, fenobarbital ve St. John’s Wort) eszamanli kullanimi nilotinibe olan maruziyeti
azaltabilir. CYP3 A4 indiikleyicilerinin endike oldugu hastalarda, nispeten diisiik bir indiiksiyon
potansiyeline sahip alternatif ajanlarin kullanimi diistiniilmelidir.

Nilotinibin ¢oziiniirliigli pH’a baglidir ve yiiksek pH’da daha az ¢6ziiniir. 5 giin boyunca giinde
bir kere 40 mg esomeprazol alan saglikli goniilliilerde, gastrik pH belirgin bigimde artmis, fakat
nilotinibin emilimi sadece orta diizeyde bir diisiis gostermistir (Cmaks’ta %27 diisiis ve EAAo-
»’da %34 diisiis). NITINAB ihtiyaca gore esomeprazolle ve diger proton pompasi inhibitorleri
ile es zamanl1 olarak kullanilabilir.

Saglikli goniillillerde yapilan bir ¢aligmada, 400 mg’lik tekli nilotinib dozu famotidinden 10
saat sonra ve 2 saat once uygulandiginda nilotinibin farmakokinetiginde anlamli bir degisiklik
gbzlenmemistir. Bu nedenle, H2 blokérii ile eszamanli kullanim gerekli oldugunda, NITINAB
dozundan yaklagik 10 saat once ve yaklagik 2 saat sonra uygulanabilir.

Yukarida bahsedilen ayni ¢alismada, 400 mg’lik tekli nilotinib dozundan 2 saat 6nce veya sonra
bir antiasid uygulamasi da (aliiminyum hidroksit/magnezyum hidroksit/simetikon) nilotinib
farmakokinetigini degistirmemistir. Bu nedenle, gerekli oldugunda, NITINAB dozundan
yaklasik 2 saat 6nce veya 2 saat sonra bir antiasid uygulanabilir.

Sistemik konsantrasyonlari nilotinib tarafindan degistirilebilecek ilaclar:
Nilotinib CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 ve UGT1A1’in in vitro olarak gorece gii¢li
inhibitorii olup, en diisiik Ki degeri CYP2C9 i¢indir (Ki=0,13 mikroM).

Sensitif bir CYP2C9 substrati olan 25 mg varfarin ile saglikli goniilliilerle yiiriitiilen tekdoz
ilag-ila¢ etkilesimi ¢alismasinda 800 mg nilotinib, varfarinin farmakokinetik parametrelerinde
ve protrombin zamani (PT) ve uluslararast normalize oran (INR) ile 6lgiildiigiinde varfarin
farmakodinamiginde herhangi bir degisiklige yol a¢mamistir. Kararli durum verisi
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma, varfarin ile nilotinib arasinda klinikagidan anlaml ilag-ilag
etkilesiminin varfarinin 25 mg’a kadarki dozlarinda daha az olasioldugunu gostermektedir.
Kararli durum verileri bulunmadigindan varfarin tedavisine baslandiktan sonra (en az ilk 2 hafta
boyunca) varfarin farmakodinamik parametrelerinin (INR ya da PT) kontrolii onerilir.

KML hastalarinda 12 giin siireyle giinde iki kez 400 mg dozunda uygulanan nilotinib, oral
midazolamin (CYP3 A4 substrati) sistemik maruziyetini (EAA ve Cnaks) sirastyla 2,6 kat ve 2,0
kat artirmistir. Nilotinib orta kuvvetli bir CYP3 A4 inhibitoriidiir. Bunun sonucu olarak, temelde
CYP3A4 ile metabolize olan diger ilaglarin (6rn. belirli HMG- CoA rediiktaz inhibitorleri)
sistemik maruziyeti, nilotinib ile bir arada uygulamada artabilir. CYP3A4 substratlar1 olan ve
dar terapotik indekse sahip ilaglar (bunlarla sinirliolmamakla birlikte alfentanil, siklosporin,
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dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, sirolimus ve takrolimus dahil) nilotinib ile bir arada
uygulandiginda uygun izlem ve dozayarlamasi gerekli olabilir.

Nilotinibin esas olarak CYP3A4 tarafindan elimine edilen statinlerle kombinasyonu,
rabdomiyoliz dahil statin kaynakli miyopati potansiyelini artirabilir.

Anti-aritmik ilaclar ve QT uzamasina neden olabilecek diger ilaglar:

Nilotinib; amiodaron, disopiramid, prokainamid, kinidin ve sotatol gibi anti-aritmik tibbi
tirtinleri kullanan hastalar dahil QT aralig1 uzamasi goriilmiis veya bu durumun gelisebilecegi
hastalarda ve klorokin, halofantrin, klaritromisin, haloperidol, metadon ve moksifloksasin gibi
QT uzamasina yol acabilecek diger tibbi iirilinleri kullanan hastalardadikkatli kullanilmalidir
(bkz. Bolim 4.4).

Besin Etkilesimleri:

Nilotinibin emilimi, yemekle birlikte alindiginda artarak, daha yiiksek bir serum
konsantrasyonuna yol agmaktadir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.2). Greyfurt suyu yada CYP3A4’{
inhibe ettigi bilinen diger besinler tiikketilmemelidir.

(j_.)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligmast yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kentrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, NITINAB tedavisi sirasinda ve bitiminden 2 hafta
sonrasina kadar cok etkili bir dogum kontrol yontemi uygulamalari tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Nilotinibin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. NITINAB gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir. NITINAB,
kadinin klinik durumu nilotinib ile tedavi gerektirmedikge gebelik sirasinda kullanilmamalidir.
Gebelik sirasinda kullanilirsa, hasta fetiis i¢in potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir.

Eger nilotinib ile tedavi edilmekte olan bir hasta gebelik diisiiniiyorsa, Boliim 4.2 ve 4.4’te tarif
edilen tedavinin kesilmesine uygunluk kriterlerine dayali olarak tedavinin kesilmesi
diisiiniilebilir. Tedavisiz remisyon (TFR) denenirken hastalarda gebeliklere iligkin sinirh
miktarda veri mevcuttur. Eger TFR fazinda gebelik planlaniyorsa hasta, gebelik sirasinda
NITINAB tedavisine olasi bir yeniden baglama gerekliligi konusunda bilgilendirilmelidir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Nilotinibin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen
toksikolojik veriler, nilotinibin siitle atildigini gostermektedir (bkz. Bolim 5.3). Yeni
doganlar/bebekler igin risk olasilik dis1 birakilamadigindan, NITINAB tedavisi sirasinda ve son
dozdan sonraki 2 hafta boyunca kadinlarin emzirmemesi gerekir
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Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvan ¢alismalar erkek ve disi siganlarda fertilite lizerinde etki gostermemistir (bkz. Bolim
5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Nilotinibin ara¢ ve makine kullanma becerisi tizerinde etkisi yoktur ya da goz ardir edilebilir
etkiye sahiptir. Bag donmesi, yorgunluk, gérme bozuklugu ya da giivenli tasit kullanma ya da
makine kullanma yetenegi iizerinde potansiyel bir etkiye sahip diger istenmeyen yan etkiler
yasayan hastalar, bu yan etkiler devam ettigi siirece bu aktiviteleri gergeklestirmemelidir (bkz.
Bolim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Giivenlik profili, nilotinib ile tedavi edilen toplam 3.422 hastadan elde edilen verilerin
birlestirilmesine dayanmaktadir. Bu veriler, onayli endikasyonlarda yiiriitiilen 13 klinik
calismadan elde edilmistir: yeni tan1 almis Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid
16semili (KML) eriskin ve pediatrik hastalar (5 klinik ¢calismada 2.414 hasta), dnceki tedaviye
(imatinib dahil) direngli veya intoleransi olan kronik faz ve hizlanmis faz Philadelphia
kromozomu pozitif KML'li erigkin hastalar (6 klinik ¢alismada 939 hasta) ve onceki tedaviye
(imatinib dahil) direngli veya intoleransi olan kronik faz Philadelphia kromozomu pozitif
KML'i pediatrik hastalar (2 klinik ¢aligmada 69 hasta). Bu birlestirilmis veriler 9.039,34 hasta-
yilt maruziyeti temsil etmektedir.

Nilotinibin giivenlik profili endikasyonlar arasinda tutarlidir.

Havuzlanmis giivenlilik verilerinden elde edilen en yaygin advers reaksiyonlar (insidans >%15)
sunlardir: dokiintii (%26,4), iist solunum yolu enfeksiyonu (farenjit, nazofarenjit, rinit dahil)
(%24,8) bas agrist (%21,9), hiperbilirubinemi (kan bilirubin artis1 dahil) (%18,6), yorgunluk
(%15,4). 8) bas agris1 (%21,9), hiperbilirubinemi (kan bilirubin artis1 dahil) (%18,6), artralji
(%15,8), yorgunluk (%15,4), bulant1 (%16,8), kasint1 (%16,7) ve trombositopeni (%16,4).

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi raporlardan elde edilen advers reaksiyonlar (Tablo
3) MedDRA sistem organ sinifi ve siklik kategorisine gore listelenmistir. Siklik kategorileri
asagidaki kural kullanilarak tanimlanmistir: ¢cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 3

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar

Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu (farenjit, nazofarenjit, rinit dahil)

Yaygin: Folikiilit, bronsit, kandidiyazis (oral kandidiyazis dahil), pndmoni,
gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Herpes viriis enfeksiyonu, anal apse, kandidiyazis (kandida
enfeksiyonu), fronkiil, sepsis, subkutan apse, tinea pedis

Seyrek: Hepatit B reaktivasyonu

Iyi huylu, kétii huylu ve tanimlanmamis neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)

Yaygin olmayan: Deri papillomu

Seyrek: Oral papilloma, paraproteinemi

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar

Cok yaygin: \Anemi, trombositopeni
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Yaygin:

Lokopeni, lokositoz, nétropeni, trombositemi

Yaygin olmayan:

Eozinofili, febril nétropeni, lenfopeni, pansitopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: |Hipersensitivite

Endokrin bozukluklar

Cok yaygin: Biiyiime geriligi

Yaygin: Hipotiroidizm

Yaygin olmayan: Hipertiroidizm

Seyrek: Sekonder hiperparatiroidizm, tiroidit

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin:

Elektrolit dengesizligi (hipomagnezemi, hiperkalemi, hipokalemi,
hiponatraemi, hipokalsemi, hiperkalsemi, hiperfosfatemi dahil),
diabetes mellitus, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, hiperlipidemi,
hipertrigliseridemi, istah azalmasi, gut, hiperiirisemi, hipofosfatemi
(kan fosforu azalmasi dahil)

Yaygin olmayan:

Dehidrasyon, istah artisi, dislipidemi, hipoglisemi

Seyrek: [stah bozuklugu, tiimér lizis sendromu

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Depresyon, uykusuzluk, anksiyete

Yaygin olmayan: Amnezi, konfiizyonel durum, oryantasyon bozuklugu
Seyrek: Disfori

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Bas donmesi, hipoestezi, paraestezi, migren

Yaygin olmayan:

Serebrovaskiiler kaza, intrakraniyal/serebral kanama, iskemik inme,
gecici iskemik atak, serebral enfarktiis, biling kaybi (senkop dahil),
tremor, dikkat bozuklugu, hiperestezi, disestezi, letarji, periferik
noropati, huzursuz bacak sendromu, fasiyal paralizi

Seyrek: Baziler arter stenozu, beyin ddemi, optik norit
G0z bozukluklar:
Yaygin: Konjonktivit, kuru goz (kseroftalmi dahil), g6z tahrisi, hiperemi

(skleral, konjonktival, okiiler), bulanik gbrme

Yaygin olmayan:

Gorme bozuklugu, konjonktival hemoraji, gorme keskinliginde
azalma, g6z kapag1 6demi, blefarit, fotopsi, konjonktivit alerjik,
diplopi, goz hemorajisi, goz agrisi, gz kasintisi, géz sismesi, okiiler
ylizey hastalig1, periorbital 6dem, fotofobi

Seyrek:

Korioretinopati, papilloodem

Kulak ve labirent bozukluklari

Yaygin: Vertigo, kulak agrisi, tinnitus

Yaygin olmayan: [sitme bozuklugu (hipoakuzi)

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Anjina pektoris, aritmi (atroventrikiiler blok, kardiyak flutter,

ventrikiiler ekstrasistoller, tasikardi, atriyal fibrilasyon, bradikardi
dahil), ¢carpinti, elektrokardiyogram QT uzamasi, koroner arter
hastalig1

Yaygin olmayan:

Miyokard enfarktiisii, kardiyak tifiirtim, perikardiyal efiizyon, kalp
yetmezligi, diyastolik disfonksiyon, sol dal blogu, perikardit

Seyrek:

Siyanoz, ejeksiyon fraksiyonunda azalma

Bilinmiyor:

Ventrikiiler disfonksiyon
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Vaskiiler bozukluklar

Yaygin:

Hipertansiyon, ates basmasi, periferik arteriyel tikayici hastalik

Yaygin olmayan:

Hipertansif kriz, aralikli topallama, periferik arter stenozu, hematom,
arterioskleroz, hipotansiyon, tromboz

Seyrek: Sok hemorajik

Solunum, torasik ve mediastinal bozukluklar

Cok yaygin: Oksiiriik

Yaygin: Dispne, efor dispnesi, epistaksis, orofaringeal agri

Yaygin olmayan:

Pulmoner 6dem, plevral efiizyon, interstisyel akciger hastaligi,
ploritik agr1, plorezi, bogaz irritasyonu, disfoni, pulmoner
hipertansiyon, hiriltili solunum

Seyrek:

Faringolaringeal agr1

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin:

Bulanti, iist karin agrisi, kabizlik, ishal, kusma

Yaygin:

Pankreatit, abdominal rahatsizlik, abdominal distansiyon, flatulans,
karin agrisi, dispepsi, gastrit, gastro6zofageal reflii, hemoroid,
stomatit

'Yaygin olmayan:

Gastrointestinal kanama, melaena, agiz lilseri, 6zofagus agrisi, ag1z
kurulugu, dislerde hassasiyet (hiperaestezi disler), disguzi,
enterokolit, gastrik iilser, gingivit, hiatus hernisi, rektal kanama

Seyrek:

Gastrointestinal iilser perforasyonu, hematemez, 6zofagus iilseri,
0zofajit iilseratif, retroperitoneal hemoraji, subileus

Hepatobiliyer bozukluklar

Cok yaygin:

Hiperbilirubinemi (kan bilirubininde artis dahil)

Yaygin:

Hepatik islev bozuklugu

Yaygin olmayan:

Hepatotoksisite, toksik hepatit, sarilik, kolestaz, hepatomegali

Deri ve deri alt1 doku b

ozukluklari

Cok yaygin:

Dokiintii, kasinti, alopesi

Yaygin:

Gece terlemeleri, egzama, iirtiker, hiperhidroz, kontiizyon, akne,
dermatit (alerjik, eksfolyatif ve akneiform dahil), kuru cilt, eritem

Yaygin olmayan:

Eksfoliyatif dokiintii, ilag eriipsiyonu, cilt agrisi, ekimoz, yiiz
sismesi, blister, dermal kistler, eritema nodozum, hiperkeratoz,
petesi, 1518a duyarlilik, psoriasis, cilt renk degisikligi, cilt pul pul
dokiilmesi, cilt hiperpigmentasyonu, cilt hipertrofisi, cilt {ilseri

Seyrek:

Eritema multiforme, palmar-plantar eritrodisestezi sendromu, sebase
hiperplazi, deri atrofisi

Kas-iskelet sistemi ve b

ag dokusu hastaliklar:

Cok yaygin

Miyalji, artralji, sirt agrisi, ekstremitede agr1

Yaygin:

Kas-iskelet sistemi gogiis agrisi, kas-iskelet sistemi agrisi, boyun
agrisi, kas giicsiizliigii, kas spazmlari, kemik agrisi

Yaygin olmayan:

Kas-iskelet sertligi, eklem sisligi, artrit, yan agris1

Renal ve iiriner hastalhiklar

Yaygin:

Pollakiiri, diziiri

Yaygin olmayan:

Miksiyon aciliyeti, noktiiri, kromatiiri, hematiiri, bobrek yetmezligi,
iriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:

Yaygin: Erektil disfonksiyon, menoraji
Yaygin olmayan: Meme agrisi, jinekomasti, meme basi sismesi
Seyrek: Meme sertlesmesi
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Genel bozukluklar ve uygulama alanina iliskin sorunlar

Cok yaygin Y orgunluk, pireksi

Yaygin: Gogis agrist (kardiyak olmayan gogiis agrisi dahil), agri, gogiiste
rahatsizlik, halsizlik, asteni ve periferik 6dem, titreme, grip benzeri
hastalik

Yaygin olmayan: Yiiz 6demi, yercekimsel 6dem, viicut 1sisinda degisiklik hissetme
(sicak hissetme, soguk hissetme dahil), lokalize 6dem

Seyrek: Ani 6liim

Arastirmalar

Cok yaygin: Alanin aminotransferaz artisi, lipaz artisi

Yaygin: Hemoglobin azalmasi, kan amilaz artisi, aspartat aminotransferaz

artis1, kan alkalin fosfataz artigi, gama-glutamiltransferaz artigi, kan
kreatinin fosfokinaz artisi, kilo azalmasi, kilo artisi, kreatinin artisi,
total kolesterol artis1

'Yaygin olmayan: Kan laktat dehidrogenaz artisi, kan {ire artisi, kan bilirubin konjuge
olmayan artis1, kan paratiroid hormonu artisi, kan trigliserid artisi,
globiilin azalmasi, lipoprotein kolesterol (diisiik yogunluklu ve
yiiksek yogunluklu dahil) artisi, troponin artisi

Seyrek: Kan glukozu azalmasi, kan insiilini azalmasi, kan instilini artmasi,
insiilin C-peptid azalmasi

Not: Pediyatrik ¢aligmalarda tiim advers ilag reaksiyonlar1 gézlenmemistir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Ani 6liim

Kalp hastaligi tibbi Oykiisti veya anlamli kardiyak risk faktorleri bulunan imatinibe direngli
veya imatinibi tolere edemeyen kronik ve akselere faz KML hastalarinda gergeklestirilen klinik
calismalarda ve/veya erken erisim programlarinda Nilotinib kullanimi ile yaygin olmayan
siklikta (%0,1-1,0) ani 6liim vakalari bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Hepatit B reaktivasyonu

BCR-ABL TKT’lerle iligkili olarak hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Baz1 vakalarda,
karaciger nakliyle veya oliimle sonuglanan akut karaciger yetmezligi veya fulminan hepatit
ortaya ¢ikmistir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

Kronik fazda Philadelphia kromozomu pozitif, KML'li pediyatrik hastalarda (2 ila <18 yas
aras1) nilotinibin giivenliligi (n=58) 60 aylik bir siire boyunca tek bir ana caligmada
arastirtlmistir (bkz. Boliim 5.1). Pediyatrik hastalarda gézlenen advers reaksiyonlarin sikligi,
tipi ve siddeti, yetiskin hastalara gore daha yiiksek siklikta bildirilen hiperbilirubinemi/kan
bilirubin artis1 (Derece 3/4: %10,3) ve transaminaz yiikselmesi (AST Derece 3/4: %1,7, ALT
Derece 3/4: %12,1) disinda, genellikle yetiskinlerde gdzlenenlerle uyumlu olmustur. Bilirubin
ve hepatik transaminaz diizeyleri tedavi sirasinda izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyonda biiyiime geriligi

KML pediyatrik popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada, yeni tan1 konmus hastalarda ortanca
maruz kalma siiresi 51,9 ay ve imatinib/dasatinib direngli veya imatinib intoleransli Ph+ KML-
CP hastalarinda 59,9 ay olan sekiz hastada biiyiime yavaslamasi (baslangigtan itibaren en az iki
ana persentil ¢izgisini gegcme) goézlenmistir: besi (%8,6) baslangigtan itibaren iki ana persentil
cizgisini ve ligii (%5,2) baslangigtan itibaren ii¢ ana persentil ¢izgisini gecmistir. Biliylime
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geriligi ile iligkili olaylar 3 hastada (%35,2) bildirilmistir. Nilotinib tedavisi altindaki pediyatrik
hastalarda biiylimenin yakindan izlenmesi Onerilir (bkz. Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr ; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Nilotinible, belirtilmeyen sayida nilotinib kapsiiliin alkol veya diger ilaglarla birlikte i¢ildigi
kasith doz asimina iligkin miinferit raporlar alinmistir. Advers olaylar nétropeni, kusma ve
sersemlik olmustur. EKG degisiklikleri veya hepatoksisite bildirilmemistir. Bildirilen sonuglar
olaylarin reversibl oldugu yoniindedir.

Doz asimi durumunda, hasta gozlem altinda tutulmali ve uygun destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajan: BCR-ABL-tirozin kinaz inhibitorii
ATC Kodu: LOIEAO03

Etki mekanizmasi:

Nilotinib, hem hiicre dizilerinde hem de Philadelphia-kromozomu pozitif primer 16semi
hiicrelerinde, BCR-ABL onkoproteininin ABL tirozin kinaz aktivitesinin gii¢lii bir
inhibitdriidiir. Ilag, ATP baglanma yerine son derece yiiksek bir afinite ile baglanarak, yabanil-
tip BCR-ABL’yi giiclii bir sekilde inhibe etmekte ve BCR-ABL nin imatinibe kars1 direncli
32/33 mutant formuna kars1 etkinlik saglamaktadir. Bu biyokimyasal etkinligin bir sonucu
olarak, nilotinib KML hastalarindan alinan Philadelphia-kromozomu pozitif primer 16semi
hiicrelerinde ve hiicre dizilerinde selektif olarak proliferasyonu inhibe etmekte ve apopitozu
indiiklemektedir. KML sican modellerinde, nilotinib monoterapi olarak oral uygulamay1
takiben tlimor yiikiinii azaltmakta ve sag kalimi uzatmaktadir.

Farmakodinamik etkiler:

Nilotinibin, KML tedavisi i¢in onerilen terapotik dozlarda oral uygulamayi takiben elde edilen
araliktaki konsantrasyonlarda inhibe ettigi PDGF (Platelet kaynakli biiylime faktorii), KIT ve
Efrin reseptor kinazlart disinda, Src de dahil olmak iizere incelenen diger protein kinazlarin
coguna kars1 herhangi bir etkisi yoktur ya da ¢ok az bir etkisi vardir (Bkz. Tablo 4).

Tablo 4: Nilotinibin Kinaz Profili (Fosforilasyon ICso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210
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Klinik etkililik:

Yeni tani almis kronik faz KML 'de klinik calismalar

Sitogenetik olarak dogrulanmig yeni tant konmus yetiskin Ph+ KML-KF (kronik faz)
hastalarinda nilotinib ve imatinib etkililiklerinin karsilastirilmasi amaciyla 846 yetiskin hastada
acik etiketli, cok merkezli, randomize bir Faz III ¢aligmasi yliriitilmiistiir.

Hastalar alti ay once tam1 almistir ve hidroksilire ve/veya anagrelid hari¢ onceden tedavi
gormemislerdir. Hastalar giinde iki kez nilotinib 300 mg (n=282), gilinde iki kez nilotinib 400 mg
(n=281) veya giinde bir kez imatinib 400 mg (n=283) almak {izere 1:1:1 oraninda randomize
edilmistir. Randomizasyon, tan1 anindaki Sokal risk skoruna gore katmanlandirilmistir.

Baslangi¢ karakteristikleri {i¢ tedavi kolu arasinda dengeli olmustur. Medyan yas her iki
nilotinib kolunda 47 yil ve imatinib kolunda 46 yil olmus, giinde iki kez nilotinib 300 mg,
giinde iki kez nilotinib 400 mg ve giinde bir kez imatinib 400 mg kollarinda hastalarin sirasiyla
%12,8, %10,0 ve %12,4’{iniin >65 yasinda oldugu belirlenmistir.

Erkek hastalarin sayis1 kadin hastalardan biraz daha fazla olmustur (giinde iki kez nilotinib 300
mg, giinde iki kez nilotinib 400 mg ve giinde bir kez imatinib 400 mg kollarinda sirasiyla
%56,0, %62,3 ve %55,8). Hastalarin %60’indan fazlas1 Beyazdir vetiim hastalarin %251
Asyalidir.

Birincil veri analizi zaman noktas1 846 hastanin tiimiiniin 12 aylik tedaviyi tamamladigi (ya da
daha Once ayrildigi) zaman olmustur. Miiteakip analizler hastalarin 24, 36, 48, 60 ve 72 aylik
tedavi tamamladig1 (ya da daha once ayrildigi) zamanlar1 yansitmaktadir. Tedavide gecen
medyan siire nilotinib tedavi kollarinda yaklasik 70 ay ve imatinib grubunda 64 aydir.
Kullanilan medyan doz yogunlugu giinde iki kez 300 mg nilotinib i¢in 593 mg/giin, giinde iki
kez 400 mg nilotinib i¢in 772 mg/gilin ve giinde bir kez 400 mg imatinib i¢in 400 mg/gilin
seklindedir. Bu ¢alisma devam etmektedir.

Birincil sonlanim noktas1 12. ayda major molekiiler yanit (MMY) olmustur. MMY, RQPCR ile
Olciilen uluslararasi1 o6lgege (IS) gore <%0,1 BCR ABL/ABL% seklinde tanimlanmis olup
standardize baglangi¢ degerinden >3 log BCR ABL transkript azalmasina karsilik gelmektedir.
12. ayda MMY orani, giinde iki kez 300 mg nilotinib grubunda, giinde bir kez 400 mg imatinib
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha yiiksek olmustur (%44,3
karsisinda %22,3, p<0.0001). 12. ayda MMY orani giinde iki kez 400 mg nilotinib grubunda da,
giinde bir kez 400 mg imatinib grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek bulunmustur (%42,7 karsisinda %22,3, p<0.0001).

3, 6,9 ve 12. aylarda MMY oranlari giinde iki kez 300 mg nilotinib grubu i¢in sirastyla %38.9,
%33,0, %43,3 ve %44,3, gilinde iki kez 400 mg nilotinib grubu i¢in sirasiyla %5,0, %29,5%,
%38,1 ve %42,7 ve giinde bir kez 400 mg imatinib i¢in sirastyla %0,7, %12,0, %18,0 ve %22,3
olmustur.

12, 24, 36, 48, 60 ve 72. aylardaki MMY oranlar1 Tablo 5’te gosterilmektedir.

Tablo-5 Major Mollekiiler Yanit (MMY) orani

Nilotinib Nilotinib Imatinib
giinde iki kez 300 mg |giinde iki kez 400 mg| giinde bir kez 400 mg
n=282 n=281 n=283
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(%) (%) (%)
12. ayda MMY 44 3! 42,7 22,3
Yanit (%95 GA) (38,4, 50,3) (36,8, 48.,7) (17,6, 27,6)
24. ayda MMY 61,7 59,1! 37,5
Yanit (%95 GA) (55,8, 67,4) (53,1, 64,9) (31,8, 43,4)
36. ayda MMY? 58,5! 57,3! 38,5
Yanit (%95 GA) (52,5, 64,3) (51,3, 63,2) (32,8, 44.5)
48. ayda MMY? 59,91 55,2 43,8
Yanit (%95 GA) (54,0, 65,7) (49,1, 61,1) (38,0, 49,8)
60. ayda MMY* 62,8 61,2 49,1
Yanit (%95 GA) (56,8, 68,4) (55,2, 66,9) (43,2, 55,1)
72. ayda MMY? 52,5 57,7 41,7
Yanit (%95 GA) (46,5, 58,4) (51,6, 63,5) (35,9, 47,7)

! Yanit orani i¢in Cochran Mantel Haenszel (CMH) testi p-degeri (Imatinib 400 mg’a kars1)
<0,0001

2 Sadece belli bir zaman noktasinda MMY ’de olan hastalar o zaman noktast i¢in yanit verenler
olarak dahil edilir. Tlim hastalarin %35,2 (n=199) si 36. ayda MMY i¢in degerlendirilebilir
degildi (300 mg nilotinib kolunda 87 hasta, imatinib kolunda 112 hasta). Bu hastalarin 175’1
36. ay oncesinde tedaviyi birakmigti, 17 hastanin PCR sonucu eksik/degerlendirilemez idi, 7
hastada ise atipik transkriptler saptanmisti.

3 Sadece belli bir zaman noktasinda MMY’da olan hastalar, o zaman noktasinda yanit verenler
olarak dahil edilir. Tiim hastalarin toplamda 305’1 (%36,1) (Giinde iki kez nilotinib 300 mg
grubunda 98, giinde iki kez nilotinib 400 mg grubunda 88 ve imatinib grubunda 119);
eksik/degerlendirilemez PCR degerlendirmeleri (n=18), baslangicta atipik transkript (n=8)
veya 48. ay zaman noktasindan dnce c¢alismay1 birakma (n=279) nedeniyle 48. ayda MMY
acisindan degerlendirilememistir.

* Sadece belli bir zaman noktasinda MMY’deki hastalar o zaman noktasi i¢in yanit verenler
olarak dahil edilir.

Tiim hastalarin toplamda 322°si (%38,1) (Gtinde iki kez nilotinin 300 mg grubunda 99, giinde
iki kez nilotinib 400 mg grubunda 93 ve imatinib grubunda 130); eksik/degerlendirilemez PCR
degerlendirmeleri (n=9), baslangicta atipik transkriptler (n=8) veya 60. ay zaman noktasindan
once calismayr birakma (n=305) nedeniyle 60. ayda MMY icin degerlendirilebilir
bulunmamastir.

> Sadece belirli bir zaman noktasinda MMY olan hastalar o zaman noktasi igin yanit veren
hastalar olarak dahil edilmistir. Tiim hastalarin toplamda 395°1 (%46,7) (giinde iki kez nilotinib
300 mg grubunda 130, giinde iki kez nilotinib 400 mg grubunda 110 ve imatinib grubunda 155
hasta); eksik/degerlendirilebilir olmayan PCR olciimleri (n=25), tedavi baslangicinda atipik
transkriptler (n=8) veya 72 aylik zaman noktasindan 6nce ayrilma (n=362) nedeniyle 72. ayda
MMY i¢in degerlendirilebilir olmamustir.

Farkli zaman noktalarina gore MMY oranlari (o zaman noktasinda veya 6ncesinde yanit veren
hasta olarak MMY ’ye ulasan hastalar dahil), kiimiilatif MMY insidansinda sunulmaktadir (Bkz.
Sekil 1).
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Sekil 1 Kiimiilatif MMY insidansi

Tiim Sokal risk gruplarinda tiim zaman noktalarindaki MMY orani iki nilotinib grubunda da
imatinib grubundan daha yiiksek olmustur.

Retrospektif bir analizde, glinde iki kez 300 mg nilotinib kullanan hastalarin %91°1 (234/258)
tedavinin 3. aymda <%10 BCR-ABL diizeyleri elde ederken, bu oran giinde bir kez imatinib
400 mg kullanan hastalarda %67°dir (176/264). Tedavinin 3. ayinda <%10 BCR-ABL
diizeylerine sahip hastalar, bu molekiiler yanit diizeyini elde etmeyenlere kiyasla 72 ayda daha
fazla genel sagkalim gdstermistir (sirastyla %94,5 karsisinda %77,1 [p=0.0005]).

[lk MMY’ye kadar gecen siirenin Kaplan-Meier analizine gore, farkli zaman noktalarinda
MMY elde etme olasilig1, hem giinde iki kez 300 mg hem de giinde iki kez 400 mg nilotinib
icin, giinde bir kez 400 mg imatinib ile karsilastirildiginda, daha yiiksek olmustur (giinde iki
kez 300 mg ile giinde bir kez 400 mg imatinib arasinda HR=2,17 ve katmanlandirilmis log sira
p<0,0001, giinde iki kez 400 mg ile giinde bir kez 400 mg imatinib arasinda HR=1,88 ve
katmanlandirilmis log sira p<0,0001).

Farkli zaman noktalarinda IS ile <%0,01 ve <%0,0032 diizeylerinde molekiiler yaniti olan
hastalarin oran1 Tablo 5’te sunulmakta ve farkli zaman noktalarina gore IS ile %<0,01 ve
<%0,0032 degerlerinde molekiiler yanit1 olan hastalarin orani1 Sekil 2 ve 3’te gosterilmektedir.
IS ile <%0,01 ve <%0,0032 molekiiler yanit oranlari, standardize bir baslangi¢c degerinden
sirasiyla >4 ve >4,5 log BCR ABL transkriptler azalmasina karsilik gelmektedir.
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Tablo 6 <%0,01 (4 log azalma) ve <%0,0032 (4,5 log azalma) diizeyinde molekiiler yaniti
olan hastalarin oranlari

Nilotinib giinde iki Nilotinib giinde iki Imatinib
lkez 300 mg lkez 400 mg giinde bir kez 400 mg
=282(%) =281(%) n=283
)
<%0,01 £%0,0032 £%0,01 <£%0,0032 [<£%0,01 <%0,0032
12 ayda 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4
24 ayda 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
36 ayda 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
48 ayda 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
60 ayda 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8
72 ayda 443 31,2 452 28,8 27,2 18,0
100 4 —| Nilotin, ginde iki kez 300 mg (282) '
2 “777| Niotind, ginde iki kez 400 mg (281) i ' '
= 90 - Imatinib, giinde bir kez400mg (283) E E E
S 80 , : b e
¥ ; | Sylitibaryle  Slitbarve ,
2270 : ] : | 67%; P< 0001 !
g 3 oy ; ' 4 vil itibarivie! 66%, P < .0001 '
E& 60 - 3yilitbarivle!  56%: P < 0001 | g Lk
zQ : 50%; P < 0001 ! 1 A
- _;—': 50 - : 2 yil ifibariyle; R ' ' '
] 1 yil itibariyld : o -,"”50% P < 0001 | ! -~
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Randomizasyondan sonra gecen siure

Sekil 2 <%0,01 (4 log azalma) molekiiler yanitin kiimiilatif insidansi
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Sekil 3 <%0,0032 (4.5 log azalma) molekiiler yanitin kiimiilatif insidansi

[lk MMY nin siiresine iliskin Kaplan-Meier tahminlerine dayali olarak, MMY’ye ulasan
hastalar arasinda yanitin1 72 ay siirdiiren hastalarin oranlar1 giinde iki kez 300 mg nilotinib
grubunda %92,5 (%95 GA: %88,6 %96,4), glinde iki kez 400 mg nilotinib grubunda %92,2
(%95 GA: %88,5 %95,9) ve giinde bir kez 400 mg imatinib grubunda %88,0 (%95 GA: %83,0
%93,1) olmustur.

Tam sitogenetik yanit (TSY):

Tam sitogenetik yanit (TSY), degerlendirilen minimum 20 metafaza dayali olarak kemik
iliginde %0 Ph+ metafaz1 seklinde tanimlanir. 12 ay itibariyle en iyi TSY oram (yanit veren
hastalar olarak 12. ay zaman noktasinda veya dncesinde TSY’ye ulasan hastalar icerir), hem
giinde iki kez nilotinib 300 mg hem de giinde iki kez 400 mg nilotinib i¢in giinde bir kez 400
mg imatinibe kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksektir.

24 ay itibariyle TSY orani (yanit veren hastalar olarak 24. ay zaman noktasinda veya dncesinde
TSY ye ulasan hastalar icerir), hem giinde iki kez 300 mg nilotinib hem de giinde iki kez 400
mg nilotinib i¢in giinde bir kez 400 mg imatinibe kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksektir.

Tablo 7 En iyi TSY oram
Nilotinib Nilotinib Imatinib
Giinde iki kez Giinde iki kez Giinde bir kez
300 mg 400 mg 400 mg
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
12 ay itibariyle
Yanit (%95 GA) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 65,0 (59,2;
82,6) 70,6)
'Yanit yok 19,9 22,1 35,0
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'Yanit oran1 i¢in CMH testi p <0,0001 0,0005
degeri (giinde bir kez imatinib 400
mg karsisinda)

24 ay itibariyle

Yanit (%95 GA) 86,9 (82,4;90,6) | 84,7(79,9; 88,7) | 77,0 (71,7; 81,8)
'Yanit yok 13,1 15,3 23,0
'Yanit orani igin CMH testi p degeri 0,0018 0,0160
(glinde bir kez imatinib
400 mg karsisinda)

Kaplan-Meier tahminlerine dayali olarak, TSY’ye ulasan hastalar arasinda yanitin1 72 ay
stireyle siirdiiren hastalarin oranlari, giinde iki kez 300 mg nilotinib grubunda %99,1 (%95 GA:
%97,9-%100), giinde iki kez 400 mg nilotinib grubunda %98,7 (%95 GA: %97,1-%100) ve
giinde bir kez imatinib 400 mg grubunda %97,0 (%95 GA: %94,7-%99.,4) seklindedir.

Tedavi sirasinda akselere faza (AF) veya blast krize (BK) progresyon, randomizasyon
tarihinden itibaren akselere faza veya blast krize ilk belgelenen hastalik progresyonuna ya da
KML iligkili 6liime kadar gecen siire seklinde tanimlanmistir. Tedavi sirasinda akselere faza
veya blast krize progresyon toplam 17 hastada gozlenmistir: giinde iki kez nilotinib 300 mg’da
2 hasta, giinde iki kez nilotinib 400 mg’da 3 hasta ve giinde bir kez imatinib 400 mg’da 12
hasta. 72. ayda akselere faza veya blast krize progresyonu olmayan hastalarin tahmini oranlari
strastyla %99,3, %98,7 ve %95,2 olmustur (HR=0,1599 ve katmanlandirilmis log sira glinde
iki kez nilotinib 300 mg ile giinde bir kez imatinib arasinda p=0,0059, HR=0,2457 ve
katmanlandirilmis log sira giinde iki kez nilotinib 400 mg ile giinde bir kez imatinib arasinda
p=0,0185). 2 yillik analizden sonra tedavide herhangi bir yeni AF/BK’ye progresyon olay1
bildirilmemistir.

Progresyon kriteri olarak klonal evrilme dahil, veri kesme tarihi itibariyle toplam 25 hasta
tedavideyken akselere faza veya blast krize progrese olmustur (giinde iki kez nilotinib 300 mg
grubunda 3, giinde iki kez nilotinib 400 mg grubunda 5 ve giinde bir kez imatinib 400 mg
grubunda 17). 72. ayda klonal evrilme dahil akselere faza veya blast krize progresyonu olmayan
hastalarin tahmini oranlar1 sirasiyla %98,7, %97,9 ve %93,2 olmustur (HR=0.1626 ve
katmanlandirilmis log sira giinde iki kez nilotinib 300 mg ile gilinde bir kez imatinib arasinda
p=0,0009, HR=0.2848 ve katmanlandirilmis log sira giinde iki kez nilotinib 400 mg ile giinde
bir kez imatinib arasinda p=0,0085).

Toplam 55 hasta tedavi sirasinda ya da tedavinin kesilmesinden sonrasindaki takip sirasinda
yasamini kaybetmistir (giinde iki kez 300 mg nilotinib grubunda 21, giinde iki kez 400 mg
nilotinib grubunda 11 ve giinde bir kez 400 mg imatinib grubunda 23). Bu 55 Sliimiin 26’s1
KML ile iligkili olmustur (giinde iki kez 300 mg nilotinib grubunda 6, giinde iki kez 400 mg
nilotinib grubunda 4 ve giinde bir kez 400 mg imatinib grubunda 16). 72. ayda hayatta kalan
hastalarin tahmini oran1 sirastyla  %91,6, %95,8 ve %91,4’tir (HR=0,8934 ve
katmanlandirilmis log sira giinde iki kez 300 mg nilotinib ile imatinib arasinda p=0,7085,
HR=0,4632 ve katmanlandirilmis log sira giinde iki kez 400 mg nilotinib ile imatinib arasinda
p=0,0314). Olay olarak sadece KML ile iligkili 6liimler goz onilinde bulunduruldugunda, 72.
ayda tahmini genel sagkalim oranlari sirastyla %97,7, %98.5 ve %93,9 olmustur (HR=0,3694
ve katmanlandirilmis log sira giinde iki kez 300 mg nilotinib ile imatinib arasinda p=0,0302,
HR=0,2433 ve katmanlandirilmis log sira giinde iki kez 400 mg nilotinib ile imatinib arasinda
p=0,0061).
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Kronik faz ve akselere fazda imatinibe direncli veya imatinibi tolere edemeyen KML 'de klinik
calismalar

Kronik ve akselere fazdaki hastalik i¢in ayr1 tedavi kollariyla imatinibe direncli veya imatinibi
tolere edemeyen KML’li hastalarda nilotinibin etkililigini saptamak {lizere acik -etiketli,
kontrolsiiz, cok merkezli bir Faz II ¢calisma gerceklestirilmistir. Etkililik, caligmaya alinan 321
KML-KF hastast ve 137 KML-AF hastasina dayanmistir. Medyan tedavi siiresi KML-KF
hastalarinda 561 giin ve KML-AF hastalarinda 264 giin olmustur (bkz. Tablo 8). Yetersiz yanit
ya da hastalik ilerlemesi yoniinde bir kanit olmadigi siirece nilotinib kesintisiz olarak
uygulanmistir (giinde iki kez bir 6glinden 2 saat sonra ve uygulamadan sonra en az bir saat
siireyle besin alinmayarak). Doz giinde iki kez 400 mg olmus ve giinde iki kez 600 mg’a doz
yiikseltmeye izin verilmistir.

Tablo 8 Nilotinib ile maruziyet siiresi

Kronik faz Akselere faz
n=321 n=137
Medyan tedavi siiresi (giin) 561 264
(25-75. persentiller) (196-852) (115-595)

Imatinibe direng; tam hematolojik yanit elde edememe (3 ayda), sitogenetik yamit elde
edememe (6 ayda) veya major sitogenetik yanit elde edememeyi (12 ayda) ya da onceki bir
sitogenetik veya hematolojik yanit sonrasinda hastalik progresyonunu i¢ermistir. Imatinibe
toleranssizlik, toksisite nedeniyle imatinib tedavisini birakan ve ¢aligmaya giris tarihinde major
sitogenetik yanitta olmayan hastalar1 icermistir.

Toplamda hastalarin %73 linlin imatinibe direngli oldugu, %?27’sinin ise imatinibi tolere
edemedigi belirlenmistir. Hastalarin ¢ogunda, imatinib, hidroksiiire, interferon dahil diger
antineoplastik ajanlar ile 6nceki kapsamli bir tedaviyi de iceren uzun KML &ykiisiiniin oldugu,
hatta bazilarinda organ nakli basarisizhiginin da bulundugu saptanmistir (Tablo 9). Onceki
medyan en yliksek imatinib dozu 600 mg/giin olmustur.

En yiiksek onceki imatinib dozu, hastalarin %74’tinde > 600 mg/giin olup hastalarin %40°’1

>800 mg/giin dozlart almistir.

Tablo 9 KML hastalik oykiisii karakteristikleri

Kronik faz Akselere faz
(n=321) (n=137)*

Tanidan sonra gecen siire (ay) 58 71
(aralik) (5-275) (2-298)
Imatinib
Direngli 226 (70%) 109 (80%)
MSY olmadan toleranssiz 95 (30%) 27 (20%)
Medyan imatinib tedavisi siiresi (giin) 975 857
(25-75. persentiller) (519-1,488) (424-1,497)
Hidroksiiire oykiisii 83% 91%
Interferon dykiisii 58% 50%
Kemik iligi nakli oykiisii 7% 8%

* Bir hasta i¢in imatinib direnci/toleranssizligi durumu hakkinda eksik bilgi.
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KF hastalarinda birincil sonlanim noktasi, Ph+ hematopoetik hiicrelerin eliminasyonu (TSY,
tam sitogenetik yanit) veya <%35 Ph+ metafaz diizeyine anlamli azalma (kismi sitogenetik
yanit) seklinde tanimlanan major sitogenetik yanit (MSY) olmustur. KF hastalarinda tam
hematolojik yanit (THY) ikincil sonlanim noktas1 olarak degerlendirilmistir. AF hastalarinda
birincil sonlanim noktasi1 genel dogrulanmis hematolojik yanit (HY) olup ya tam hematolojik
yanit, 16semi kanitinin olmamasi ya da kronik faza doniis seklinde tanimlanmastir.

Kronik faz

321 KF hastasinda MSY orant %51 olmustur. Yanit veren hastalarin cogu MSY yanitlarim
hizla, nilotinib tedavine basladiktan sonra 3 ay i¢inde (medyan 2.8) elde etmistir ve bu yanitlar
kalict olmustur. TSY elde etmek i¢in gegen medyan siirenin 3 aydan ¢ok az daha uzun oldugu
goriilmiistiir (medyan 3.4 ay). MSY elde eden hastalarin %77’ sinin (%95 GA: %70 - %84) 24
ayda yanit1 koruduklar1 belirlenmistir. Medyan MSY siiresine o tarihte ulagilmamistir. TSY
elde eden hastalarin %85’inin (%95 GA: %78 - %93) 24 ayda yanit1 koruduklar1 gézlenmistir.
Medyan TSY siiresine o tarihte ulasiilmamistir. Baslangicta THY ’si olan hastalar MSY ’ye daha
hizli ulasmistir (1,9 karsisinda 2,8 ay). Baslangicta THY’si olmayan KF hastalarinin %70’1
THY elde etmis olup THY ye kadar gecen medyan siire 1 ay ve medyan THY siiresi 32,8 ay
bulunmustur. KML-KF hastalarinda hesaplanan 24 aylik genel sagkalim orani1 %87 olmustur.

Akselere faz

137 AF hastasinda genel dogrulanmis HY (Hematolojik Yanit) orant %50 olmustur. Yanit
veren hastalarin ¢cogu HY ’yi nilotinib tedavisinin baslarinda elde etmis (medyan 1.0 ay) ve bu
yanitlar kalic1 olmustur (dogrulanmis HY nin medyan siiresi 24,2 ay bulunmustur). HY elde
eden hastalarin %53 tintin (%95 GA: %39 - %67) 24 ayda yanit1 koruduklar1 saptanmigtir. MSY
orant %30 olup yanita kadar gecen medyan siire 2,8 ay olmustur. MSY elde eden hastalarin
%63 1intin (%95 GA: %45 - %80) 24 ayda yanit1 koruduklar1 goriilmiistiir. Medyan MSY siiresi
32,7 ay olmustur. KML-AF hastalarinda hesaplanan 24 aylik genel sagkalim orani %70
olmustur.

Iki tedavi kolu i¢in yanit oranlar1 Tablo 10°da bildirilmektedir.

Tablo 10 KML’de yamt

(En 1y1 yanit orani) Kronik faz Akselere faz
Tolere Direncli  Toplam Tolere Direng¢li  Toplam*
edemeyen |(n=226) (n=321) edemeyen (n=109) (n=137)
(n=95) (n=27)

Hematolojik yanit (%)

Genel (%95 GA)

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

Tam 87 (74-94) 165 (56-72) [10' (63-76) P37 28 30
NEL - - - 7 10 9
KF’ye doniis - - 4 13 11

Sitogenetik yanit (%)

Majér (95%CI) 57 (46-67) 19 (42-56) 51 (46-57) B3 (17-54) ]9 (21-39) B0 (22-38)
Tam 41 35 37 22 19 20
Kismi 16 14 15 11 10 10

NEL = Kemik iligi yaniti/Losemi kanit1 yok/
114 KF hastasinda baslangigta THY mevcuttur ve dolayisiyla bu hastalar tam hematolojik
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yanit bakimindan degerlendirilebilir degillerdir.
* Bir hasta i¢in imatinib direnci/toleranssizligi durumu hakkinda eksik bilgi.

KML-BK (KML-Blast Krizi) hastalarinda etkililik verileri heniiz hazir degildir. Imatinibe ek
olarak bir tirozin kinaz inhibitorii ajanin1 da iceren ¢oklu tedaviler ile 6nceden yogun bir sekilde
tedavi edilmis olan KF ve AF hastalarindan olusan bir grupta nilotinibi aragtirma amaciyla Faz
IT galigmaya ayri tedavi kollar1 da dahil edilmistir. Bu hastalarin 30/36’s1 (%83) tedaviye
direngli olup tedaviye toleranssiz degildir. Etkililik i¢in degerlendirilen 22 KF hastasinda
nilotinib %32’lik MSY oran1 ve %50’lik THY orani saglamistir. Etkililik i¢cin degerlendirilen
11 AF hastasinda ise tedavi %36’lik bir genel HY oran1 saglamistir.

Imatinib ile basarisizlik sonrasinda, mutasyonlar acisindan degerlendirilen kronik faz KML
hastalarinin %42’sinde ve akselere faz KML hastalarinin %54’tinde 24 farkli BCR-ABL
mutasyonu tespit edilmistir. Nilotinib, T315I hari¢ imatinib direnci ile baglantil1 ¢esitli BCR-
ABL mutasyonlari tasiyan hastalarda etkililik gostermistir.

Birinci basamak tedavi olarak nilotinib ile tedavi edilmis ve siirekli derin molekiiler yanit elde
etmis olan kronik fazdaki yetiskin Ph+ KML hastalarinda tedavinin kesilmesi

Acik etiketli, tek kollu bir calismada, birinci basamakta >2 yil siireyle nilotinib ile tedavi edilip
MolecularMD MRDx™ BCR-ABL testi ile ol¢iildiiglinde MY4,5 etmis olan kronik fazdaki
215 yetiskin Ph+ KML hastasi, 52 hafta daha nilotinibe devam edecekleri faza alinmistir
(nilotinib konsolidasyon fazi). 215 hastanin 190’1 (%88.,4), konsolidasyon fazi sirasinda
asagidaki kriterler ile tanimlanan siirekli derin molekiiler yanit elde ettikten sonra Tedavisiz
Faza (TFR) girmistir:

- i¢ ayda bir yapilan (12 haftada bir alinan) degerlendirmelerin en az 4’ii en az MY4 (BCR-
ABL/ABL <%0,01 IS) olmus ve bir y1l korunmustur

- son degerlendirme MY4,5’tir (BCR-ABL/ABL <%0,0032 IS

- iki degerlendirmeden fazlasit MY4 - MY4,5 aras1 (%0,0032 IS < BCR-ABL/ABL <%0,01 IS)
degildir.

Birincil sonlanim noktasi, TFR fazina basladiktan sonra 48 haftada MMY’de olan hastalarin
yiizdesi olarak belirlenmistir (tedavinin yeniden baslatilmasini gereken hastalar yanit vermeyen
hasta kabul edilerek).

88 hasta (%46,3) TFR fazint MMY kayb1 nedeniyle birakmis ve 1 (%0,5), 1 (%0,5) ve 3 hasta
(%1,6) sirasiyla bilinmeyen nedene bagli 6liim, hekim karart ve hasta karart nedeniyle
calismadan ayrilmistir. Bu 88 hastanin 86’s1 nilotinib tedavisine yeniden baslamis ve 2 ¢alisma
calismadan kalict olarak ayrilmistir. Veri kesme tarihi itibariyle bu 86 hastanin 85’1 (%98,8)
MMY’yi1 tekrar elde etmis (bir hasta, kendi karar1 nedeniyle c¢aligmadan kalic1 olarak
ayrilmistir) ve 76 hasta (%88,4) MY4.5’1 tekrar elde etmistir.

Nilotinib tedavisinde MMY ve MY4.5’in tekrar elde edilmesi i¢in Kaplan-Meier (KM) tahmini
medyan siire sirastyla 7,9 hafta (%95 GA: 5,1, 8,0) ve 13,1 hafta (%95 GA: 12,3, 15,7)
bulunmustur. Tekrar baslama sonrasindaki 24. haftada KM tahmini MMY ve MY4.5 oranlari
ise sirastyla %98,8 (%95 GA: 94,2, 99,9) ve %90,9 (%95 GA: 83,2, 96,0) olmustur.

Medyan tedavisiz sagkalimin (TFS) HM tahminine heniiz ulasilmamistir (Sekil 4); 190 hastanin
99’unda (%52,1) bir TFS olay1 olmamustir.
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Tablo 11 Nilotinib birinci basamak tedavisinden sonra tedavisiz remisyon

TFR Fazina Giren Hastalar 190
;1;1: Fazi Baglangicindan Sonra Gegen 48 hafta 264 hafta
MMY veya Daha lyi Yaniti Koruyan 98 (%51,6, [%95 GA: 7921 (%41,6, [%95 GA:
Hastalar 44,2-58,9]) 34,5-48.,9])
TFR Fazini Sonlandiran Hastalar 93 Ul 109
MMY kaybi nedeniyle 88 (%46,3) 94 (%49,5)
Diger nedenlerle: 5 15
MMY kaybi1 sonrasi tedaviye yeniden 86 91
baslayan hastalar
MMY'yi yeniden kazananlar: 85 (%98,8) 90 (%98.,9)
MY4,5'1 yeniden kazananlar: 76 (%388,4) 84 (%92.,3)

[1] Bir hasta 48. haftaya kadar MMY kayb1 yasamadi ancak TFR fazini1 sonlandirdi.

[2] 2 hastaicin 264. haftada PCR degerlendirmesi mevcut olmadigindan, bu hastalarin yanitlari
264. hafta veri kesim analizine dahil edilmedi.

Tiim yeniden tedavi edilen hastalarin %50'sinin MMY ve MY4,5'1 yeniden kazanma siireleri
sirastyla 7 hafta ve 12,9 hafta olarak hesaplandi. Tedaviye yeniden baglanmasindan sonraki 24.
haftada MMY'yi yeniden kazanma kiimiilatif oran1 %97,8 (89/91 hasta) ve 48. haftada MY4,5'
yeniden kazanma oran1 %91,2 (83/91 hasta) olarak hesaplandi.

Kaplan-Meier tahminine gore, medyan tedavisiz sagkalim (TFS) siiresi 120,1 hafta olarak

belirlendi (%95 GA: 36,9 - tahmin edilemez [NE]) (Sekil 4); 190 hastanin 91'1 (%47,9) TFS
olay1 yagsamamistir

100

Tedavisiz-sagkalim-(%)q

20 1 Patf Fyiq Ceny
190 989 91
10 7 |11 Sansiirlenmig-Gozlemler

O 7] T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I I 1 T | 1 1
0 24 48 72 96 120 144 168 192 218 240 264 288 312

Risk-Altinda-Olan:-Olaylar{

190:0 120:70 99:89 95:91 93:93 92:94 89:97 88:97 85:97 85:97 82:98 67:98 10:99 0:99

Sekil 4 TFR baslatildiktan sonra tedavisiz sagkalimin Kaplan-Meier tahmini (Tam Analiz
Seti)
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Onceki imatinib tedavisi sonrasinda nilotinib tedavisinde siirekli derin molekiiler yamit elde
etmis olan kronik fazdaki yetiskin Ph+ KML hastalarinda tedavinin kesilmesi

Acik etiketli, tek kollu bir ¢alismada > 3 il tirozin kinaz inhibitorleri (TKI’ler) kullanmakta
olan (nilotinibe gecis tarihinde, imatinib tedavisinde dokiimante edilmis MY4.5°1 olmaksizin 4
haftadan uzun bir siire baslangi¢ TKI tedavisi olarak imatinib, ardindan nilotinibe gegis ve iki
yil bu tedavide kalis) ve nilotinib tedavisinde, MolecularMD MRDx™ BCR-ABL testi ile
Olciildiiglinde MY4.5 elde etmis olan kronik fazdaki 163 yetiskin Ph+ KML hastasi, 52 hafta
daha nilotinib tedavisine devam etmek (nilotinib konsolidasyon fazi) {izere kaydedilmistir. 163
hastanin 126’s1 (%77,3), konsolidasyon fazi sirasinda asagidaki kriter ile tanimlanan stirekli
derin molekiiler yanit elde ettikten sonra TFR fazina girmistir:

- Ug ayda bir yapilan (12 haftada bir alinan) degerlendirmelerin son dordii, bir yil i¢inde
dogrulamis MY4.5 kayb1 (BCR-ABL/ABL <%0.0032 IS) gostermemistir.

Birincil sonlanim noktasi, tedaviden ayrilma sonrasindaki 48 hafta i¢inde dogrulanmis MY 4.0
kayb1 ya da MMY kayb1 olmayan hastalarin oran1 olarak belirlenmistir.

Tablo 12 Nilotinib tedavisinden sonra tedavisiz remisyon (TFR) durumu

dogrulanmamis ve nilotinib yeniden
baglatilmamais hastalar

[%095 GA:48.8, 66,7])

TFR Fazina Giren Hastalar 126
]S"Ei Faz1 Baslangicindan Sonra Gegen 48 hafia 264 hafia
MMY'yi koruyan, MY4,0 kayb1 73 (%57,9 54 (%42,9

[54/126, %95 GA:34,1, 52,0])

TFR Fazin1 Sonlandiran Hastalar

53

741

MY4,0 kayb1 veya MMY kaybi
nedeniyle:

53 (%42,1)

61 (%82,4)

Diger nedenlerle: 0 13
MMY kaybi veya MY4.0 kayb1 51 59
sonrasi tedaviye yeniden baslayan
hastalar

MY4,0'i yeniden kazananlar: 48 (%94,1) 56 (%94,9)

MY4,5'i yeniden kazananlar:

47 (%92.,2)

54 (%91,5)

[1] Iki hastada 264. haftada PCR degerlendirmesi ile MMY mevcut olsa da, bu hastalar daha
sonra tedaviyi sonlandirmis ve daha fazla PCR degerlendirmesi yapilmamustir.

Kaplan-Meier analizine gore, nilotinib tedavisi ile MY4.0 ve MY4.5'in yeniden kazanilmasi
icin medyan siire sirasiyla 11,1 hafta (%95 GA: 8,1-12,1) ve 13,1 hafta (%95 GA: 12,0-15,9)
olarak hesaplanmistir. Tedaviye yeniden baslandiktan sonraki 48 hafta icinde MY4,0'1 yeniden
kazanma kiimiilatif oran1 %94,9 (56/59 hasta) ve MY4,5'1 yeniden kazanma oran1 %91,5 (54/59
hasta) olarak belirlenmistir.

Kaplan-Meier analizine gore, tedavisiz sagkalim (TFS) siiresinin medyan degeri 224 hafta

olarak hesaplanmistir (%95 GA: 39,9 - tahmin edilemez [NE]) (Sekil 5); 126 hastanin 63’1
(%50,0) TES olay1 yagsamamustir.
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Sekil 5 TFR baslatildiktan sonra tedavisiz sagkalimin Kaplan-Meier tahmini (Tam Analiz

Seti)

Pedivatrik popiilasyon

Nilotinib ile yiiriitiillen ana pediyatrik caligsmada, 2 ila <18 yas aras1 toplam 58 hasta (kronik
fazda yeni tan1 konmus 25 hasta Ph+ KML ve kronik fazda imatinib/dasatinibe direngli veya
imatinibe intoleransl 33 hasta Ph+ KML) giinde iki kez 230 mg/m? dozunda nilotinib tedavisi
almis ve en yakin 50 mg'lik doza yuvarlanmistir (maksimum tek doz 400 mg'a kadar). Temel
calisma verileri Tablo 13'te 6zetlenmistir.

Tablo 13 Nilotinib ile gerceklestirilen ana pediatrik calismaya ait 6zet veriler

Yeni tan1 konmug Ph+
KML-KF
(n=25)

Direncli veya intoleransli Ph+
KML-KF
(n=33)

Ay cinsinden medyan tedavi
sliresi, (aralik)

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

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

Medyan (aralik) gercek doz
yogunlugu (mg/m?/giin)

377,0 (149-468)

436,9 (196-493)

Giinde iki kez 230 mg/m?
planlanan doza kiyasla rolatif
doz yogunlugu (%)

Medyan (aralik)

%90 tizeri doz yogunlugu olan
hasta sayisi:

82,0 (32-102)

12 (%48,0)

95.0 (43-107)

19 (%57,6)

12. dongiide MMY (BCR-
ABL/ABL <0,1%) IS (%95 GA):

%60, (38,7, 78.9)

%485, (30,8, 66,5)

12. dongii itibartyla MMY (%95
GA):

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

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

66. dongii itibartyla MMY (%95
GA):

%76,0, (54,9, 90,6)
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MMY elde etme siiresi (medyan, |5,56 (5,52, 10,84) 2,79 (0,03-5,75)
ay, %95 GA):
66. dongiide MY 4.0 (BCR- 14 (56,0%) 9 (27,3%)
ABL/ABL <0,01% IS) elde eden
hasta sayis1 (%)

66. dongiide MY4,5 (BCR- 11 (44,0%) 4 (12,1%)
ABL/ABL <0,0032% IS) elde
eden hasta sayis1 (%):

MMY elde eden hastalarda 3/19 0/20

dogrulanmis MMY kayb1

Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan Yok Yok

mutasyonlar

Tedavi sirasinda hastalik 1 hasta gecici olarak 1 hasta 10,1 ay tedavi
ilerlemesi hizlanmis faz/blast kriz gordiikten sonra AP/BC'ye

(AP/BC) teknik tanimia [ilerledi
uygunluk gostermistir.*

Genel sagkalim

Olaylarin sayis1 0 0
Tedavi sirasinda 6liim 3 (%12) 1 (%3)
Sagkalim takibi sirasinda 6liim  [Tahmin edilemiyor Tahmin edilemiyor

* Bir hasta nilotinib baslandiktan bir ay sonra (ilk kiir sirasinda 13 giinliik gecici tedavi kesintisi
ile) AP/BC'ye ilerleme i¢in teknik tanima gegici olarak uymustur (artan bazofil hiicre sayisi
nedeniyle). Hasta calismada kalmis, KP'ye geri donmiis ve 6 kiir nilotinib tedavisi ile THY ve
TSY'de olmustur

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan 3 saat sonra nilotinibin doruk konsantrasyonlarina ulasilmaktadir. Oral
uygulamay1 takiben nilotinibin emilimi yaklasik %30 olarak belirlenmistir. Nilotinibin mutlak
biyoyararlanimi heniiz belirlenmemistir. Bir oral ¢ozeltiye kiyasla (pH 1.2 ila 1.3), nilotinib
kapsiiliin bagil biyoyararlanimi yaklasik %50’dir. Saglikli goniilliilerde nilotinib yemekle
birlikte verildiginde, nilotinibin C_ degeri ve konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan

alant (EAA), a¢ karnma alinmasina kiyasla sirastyla %112 ve %82 oraninda artmustir.
Nilotinibin yemekten 30 dakika ya da 2 saat sonra alinmasi nilotinibin biyoyararlanimini
strastyla %29 ve %15 oraninda artirmistir ((bkz. B6liim 4.2., 4.4. ve 4.5.). Nilotinibin emilimi
(bagil biyoyararlanim) sirasiyla total gastrektomi ve kismi gastroktemi ge¢irmis hastalarda
yaklasik %48 ve %22 azalabilir.

Dagilim:
Nilotinibin kan-plazma orani 0,71°dir. Plazma proteinlerine baglanma, in vitro deneylere dayali
olarak yaklasik %98 oranindadir.

Biyotransformasyon:

Saglikli deneklerde tanimlanan ana metabolik yollar karacigerde oksidasyon ve
hidroksilasyondur. Nilotinib, serumdaki baslica dolagan bilesendir. Metabolitlerin herhangi bir
nilotinibin farmakolojik aktivitesine anlamli bir katkida bulunmamaktadir. Nilotinib
CYP2C8’den olas1 mindr bir katki ile baslica CYP3A4 ile metabolize edilir.
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Eliminasyon:
Saglikli goniillilerde radyoaktif madde ile isaretlenmis nilotinibin tek bir dozunun

uygulanmasindan sonra, dozun %90’ 1ndan fazlasi 7 giin igerisinde cogunlukla feges ile (dozun
%94°1) atilmistir. Degismemis ana ilag, dozun %69 unu teskil etmistir.

Giinliik doz uygulamas: ile ¢oklu doz farmakokinetiginden hesaplanmis belirgin eliminasyon
yarilanma omrii yaklasik 17 saattir. Nilotinib farmakokinetiginde hastalar arasinda gozlenen
degiskenlik orta diizeyde veya yiiksektir (%Giiven Araligi: %33 ila %43).

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Kararli durumda nilotinib maruziyetinin, giinde bir kez 400 mg’1n iizerindeki doz diizeylerinde
sistemik maruziyette doz ile orantili artistan daha az bir artis olmak iizere, doza bagimli oldugu
gozlenmistir. Kararli durumda, giinde iki kez 400 mg’lik dozda uygulanan nilotinibe olan
giinliik sistemik maruziyetin, giinde bir kez 800 mg’lik doza kiyasla %35 daha yliksek oldugu
goriilmiistiir. Giinde iki kez nilotinib 400 mg ile kararli durumdaki sistemik maruziyet (EAA)
giinde iki kez 300 mg doza gore yaklasik %13,4 daha yiiksek bulunmustur. 12 ayda nilotinib
vadi ve tepe ortalama konsantrasyonu giinde iki kez 400 mg ile giinde iki kez 300 mg doza gore
strastyla %15,7 ve %14,8 daha yiiksek bulunmustur. Doz, giinde iki kez 400 mg’dan giinde iki
kez 600 mg’a ¢ikarildiginda, nilotinib maruziyetinde anlamli bir artis olmamustir.

Kararli durum kosullarina 8. giin itibariyle erisilir. ilk doz ve kararli durum arasinda nilotinibe
sistemik maruziyette bir artig, glinde bir kez 400 mg doz uygulama icin yaklasik 2 katken, giinde
iki kez 400 mg doz uygulama i¢in 3,8 kattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar:

Pediatrik hastalarda en yakin 50 mg doza yuvarlanan giinde iki kez 230 mg/m2 dozunda
(maksimum tek doz 400 mg) nilotinib uygulanmasinin ardindan nilotinibin kararli durum
maruziyeti ve klirensinin, giinde iki kez 400 mg ile tedavi edilen erigkinler ile benzer oldugu
bulunmustur (2 kat icinde). Tek ve c¢oklu dozlar sonrasinda nilotinibin farmakokinetik
maruziyetinin 2 ila <10 yas hastalar ile >10 ila <18 yas hastalar arasinda birbirine yakin oldugu
gorilmiistiir.

Yaslilarda:
65 yas ve lizeri hastalarda farmakokinetik agidan herhangi bir farklilik gézlenmemistir. Yash

hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda nilotinibin farmakokinetigi ile ilgili calismalar
gerceklestirilmemistir. Klinik ¢aligmalara, serum kreatinin konsantrasyonu normal araligin iist
siirinin (1,2 mg/dl) 1,5 mislinden fazla olan hastalar dahil edilmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda nilotinibin farmakokinetigi incelenmemistir. Klinik
caligmalara ALT (40 U/L) ve/veya AST (40 U/L) diizeyi normal araligin iist sinirinin 2.5
mislinden fazla (ya da hastaliga bagl ise 5 mislinden fazla) ya da toplam bilirubin (1,2 mg/dl)
diizeyi normal araligin iist smirinin 1,5 mislinden fazla olan hastalar dahil edilmemistir.
Nilotinib ¢ogunlukla karaciger araciligryla metabolize edilmektedir. Bu nedenle, karaciger
yetmezIligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Bireyler arasi degiskenlik:

Sekizinci giinde kararli durum konsantrasyonu elde edilmistir. Ik doz ile kararli durum arasinda
serum nilotinib maruziyetindeki artigin giinde bir uygulama i¢in yaklasik 2 misli ve glinde iki
kez uygulama i¢in 3,8 misli oldugu goézlenmistir. Giinde bir uygulama ile coklu doz
farmakokinetiginden hesaplanan eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 17 saat olarak tayin
edilmistir. Nilotinibin farmakokinetiginde hastalar aras1 degiskenlik orta ila yiiksek dereceli
bulunmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Nilotinib giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, lireme sistemi
toksisitesi, fototoksisite ve karsinojenisite (sican ve fare) calismalarinda degerlendirilmistir.

Giivenlilik farmakolojisi ¢alismalari

Nilotinibin MSS ya da solunum fonksiyonlari {izerinde herhangi bir etkisi olmamuistir. in vitro
kardiyak giivenlilik calismalari, nilotinib ile izole tavsan kalplerinde aksiyon potansiyeli
stiresinde uzama ve hERG dalgalarinin bloke edilmesi temelinde QT uzamast i¢in klinik 6ncesi
bir sinyal gostermistir. Kopeklerde 6zel bir telemetri calismasinda veya 39 haftaya kadar tedavi
edilen kopeklerde veya maymunlarda EKG 6l¢limlerinde higbir etki goriilmemistir.

Tekrarli doz toksisitesi ¢alismalari

4 haftalik bir siireye kadar kopeklerde ve 9 aylik bir siireye kadar sinomolog maymunlarinda
gerceklestirilen tekrarlanan doz toksisite caligsmalar1 karacigerin, nilotinibin toksisitesi i¢in
baslica hedef organ oldugunu gostermistir. Degisimler artmig alanin aminotransferaz ve alkalin
fosfataz aktivitesini ve histopatoloji bulgularini (¢ogunlukla siniizoidal hiicre ya da Kupffer
hiicresi hiperplazisi/hipertrofisi, safra kanali hiperplazisi ve periportal fibrozit) kapsamistir.

Genelde, klinik kimyadaki degisiklikler 4 haftalik bir iyilesme doneminden sonra tamamen
diizelirken, histolojik degisiklikler yalnizca kismi bir tersinirlik ortaya koymustur. Karaciger
etkilerinin goriildiigli en diisiik doz diizeylerindeki maruziyetlerin, insanlarda 800 mg/giin’liik
bir dozdaki maruziyetten daha diisiik oldugu gozlenmistir. 26 haftaya kadar tedavi edilen
farelerde ya da sicanlarda yalnizca kiigiik karaciger degisiklikleri gézlenmistir.

Sican, kopek ve maymunlarda kolesterol diizeylerinde ¢ogunlukla geri doniisiimlii artislar
gbzlenmistir.

Genotoksisite calismalari

Bakteriyel in vitro sistemlerde ve in vitro ve in vivo memeli sistemlerinde metabolik
aktivasyonla ve metabolik aktivasyon olmaksizin gerceklestirilen genotoksisite ¢alismalari,
nilotinibin mutajenik potansiyeline iliskin herhangi bir kanit ortaya koymamustir.

Karsinojenisite ¢alismalari

Siganlar iizerinde yapilan 2 yillik karsinojenisite ¢aligmasinda neoplastik olmayan lezyonlar
icin baglica hedef organin uterus oldugu goriilmiistiir (dilatasyon, vaskiiler ektazi, hiperplazi
endotelyal hiicre, enflamasyon ve/veya epitelyal hiperplazi). 5, 15 ve 40 mg/kg/giin dozlarinda
nilotinib uygulanmasini takiben karsinojenisite kanitina rastlanmamistir. En yiiksek doz
diizeyindeki maruziyetler (EAA cinsinden) insanlarda 800 mg/giin dozda nilotinibe giinliik
kararli durum maruziyetinin (EAA’ya dayali) yaklagik 2 ila 3 katini temsil etmistir.

Nilotinibin 30, 100 ve 300 mg/kg/giin dozunda uygulandigi 26 haftalik Tg.rasH2 fare
karsinojenisite calismasinda, 800 mg/kg’lik maksimum onayl1 dozda (giinde iki kez 400 mg
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olarak uygulanan) insan maruziyetinin yaklasik 30 ila 40 katin1 (EAA cinsinden) temsil eden
300 mg/kg’da deri papillomu/karsinomlari tespit edilmistir. Deri neoplastik lezyonlar i¢in Etki
Gozlenmeyen Diizey, 800 mg/kg’lik maksimum onayli dozda (giinde iki kez 400 mg olarak
uygulanan) insan maruziyetinin yaklasik 10 ila 20 katin1 temsil eden 100 mg/kg’dir. Neoplastik
olmayan lezyonlar i¢in baslica hedef organlar deri (epidermal hiperplazi), gelismekte olan
disler (st kesici dislerde enamel organin dejenerasyonu/atrofisi ve iist kesici diglerin dis etleri
odontojenik epitelyumunda enflamasyon) ve timus (lenfosit azalmasi insidansinda ve/veya
siddetinde artig) olmustur.

Ureme toksisitesi ve fertilite calismalar

Nilotinib teratojeniteyi indiiklememis, fakat maternal toksisiteye de yol agan dozlarda embriyo-
ve fetotoksisiteye yol agmistir. Hem erkeklerin hem de kadinlarin tedavi edildigi fertilite
calismasinda da, kadmlarin tedavi edildigi embriyotoksisite ¢alismasinda da artmis bir
postimplantasyon kaybi gozlenmistir. Embriyotoksisite caligmalarinda, siganlarda embriyo-
letalite ve fotal etkiler (cogunlukla azalmis fetus agirliklari, viseral ve iskeletsel degisimler) ve
tavsanlarda ise artmis fetus rezorpsiyonu ve iskeletsel degisimler gdzlenmistir. Sicanlar
tizerinde gerceklestirilen bir prenatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda, nilotinibe maternal
maruziyet yavru agirliginda azalmaya ve fiziksel gelisim parametrelerinde buna bagh
degisikliklere ve ayrica yavrularda ciftlesme ve fertilite indekslerinde azalmaya neden
olmustur. Disilerde Advers Etki G6zlenmeyen Diizeylerdeki nilotinib maruziyetinin genellikle,
insanlarda 800 mg/giin ile elde edilenden daha diislik ya da buna esit oldugu gozlenmistir.

Insanlar igin 6nerilen dozun yaklasik 5 kat1 olan test edilen en yiiksek doza kadar, erkek ve disi
sicanlarda sperm sayisi/motilitesi ya da fertilite lizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.

Juvenil hayvan calismalari

Bir ¢alismada, juvenil siganlara oral gavaj yoluyla dogumun ilk haftasindan genc¢ eriskinlik
donemine kadar (dogumdan sonra 70. giine kadar) 2, 6 ve 20 mg/kg/giin dozlarinda nilotinib
uygulanmistir. Etkiler 20 mg/kg/giin dozunda sinirli olmus, viicut agirligi ve gida tiiketimi
parametrelerinde azalmalardan olusmus ve dozun kesilmesinin ardindan diizelmistir. Ayrica,
standart caligma parametreleri, gelisim asamalari, SSS etkileri, ¢iftlesme ve fertilite
degerlendirmeleri de gerceklestirilmistir. Her iki cinsiyette beden agirliginda azalmaya ve
erkeklerde gecikmis prepiisyal ayrilmaya dayanilarak (beden agirhi§inda azalmayla iliskili
olabilir). Juvenil si¢anlarda Etki Gézlenmeyen Diizey, 6 mg/kg/giin olarak kabul edilmistir.
Genelde juvenil sicanlardaki toksisite profili erigskin sicanlarda gozlemlenene benzer
bulunmustur.

Fototoksisite ¢alismalari

Nilotinibin UV-B ve UV-A araliginda 15181 absorbe ettigi ve deriye dagilarak in vitro olarak
fototoksik bir potansiyel gosterdigi ortaya konmustur. Bununla birlikte, in vivo ortamda
fototoksisite goriilmemistir. Bu nedenle, nilotinibin hastalarda fotosensitizasyona yol agma
riski ¢ok diisiik kabul edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kapsiil icerigi

Poloksamer 407

Hidrofobik kolloidal silikondioksit
Krospovidon
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Magnezyum Stearat

Kapsiil bilesimi
Jelatin (s1g1r kaynakl1)
Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omrii
24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PE’li Aluminyum formatura/PE’li Aluminyum folyo blisterler.

28 ve 112 kapsiil igeren blister ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A.S.
Inkilap Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Faks: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI
2022/33

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 11.02.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
17.06.2025
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