CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nilotinib Viatris, 50 mg, kapsuftki, twarde

Nilotinib Viatris, 150 mg, kapsutki, twarde
Nilotinib Viatris, 200 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Nilotinib Viatris, 50 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg nilotynibu (w postaci chlorowodorku dwuwodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 35 mg laktozy.

Nilotinib Viatris, 150 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg nilotynibu (w postaci chlorowodorku dwuwodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsultka twarda zawiera 104 mg laktozy.

Nilotinib Viatris, 200 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg nilotynibu (w postaci chlorowodorku dwuwodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 139 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda (kapsutka).

Nilotinib Viatris, 50 mg, kapsutki, twarde

Proszek barwy biatej do zottawej, w twardych kapsutkach HPMC rozmiaru 4 (o dlugosci okoto
14,4 mm), o jasnozo6itym nieprzezroczystym korpusie i czerwonym, nieprzezroczystym wieczku, z
czarnym nadrukiem ,,50 mg” umieszczonym poprzecznie na korpusie.

Nilotinib Viatris, 150 mg, kapsutki, twarde

Proszek barwy bialej do zéltawej, w czerwonych, twardych, nieprzezroczystych kapsutkach HPMC
rozmiaru 1 (o dtugosci okoto 19,3 mm), z czarnym nadrukiem ,,150 mg” umieszczonym poprzecznie
na korpusie.

Nilotinib Viatris, 200 mg, kapsutki, twarde

Proszek barwy bialej do zéltawej, w jasnozottych twardych nieprzezroczystych kapsutkach HPMC

rozmiaru O (0 dtugosci okoto 21,4 mm), z czarnym nadrukiem ,,200 mg” umieszczonym poprzecznie
na korpusie.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nilotinib Viatris jest wskazany w leczeniu:

- pacjentdw dorostych oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekla biataczkg szpikowa
(CML) z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej,

- pacjentéw dorostych z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej lub fazie akceleracji,
w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem. Nie sg
dostepne dane dotyczace skutecznosci u pacjentow z CML w przetomie blastycznym,

- dzieci i mlodziezy z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, w przypadku opornosci
lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza do§wiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
pacjentow z CML.

Dawkowanie
Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzys$¢ kliniczng dla pacjenta lub do
czasu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

W razie pominigcia dawki, pacjent nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki, ale kolejna
przepisang dawke przyja¢ o zwyklej porze.

Dawkowanie u dorostych pacjentow z CML z chromosomem Philadelphia

Zalecana dawka produktu leczniczego:

- 300 mg dwa razy na dobg u pacjentdéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej,

- 400 mg dwa razy na dobg¢ u pacjentow z CML w fazie przewleklej lub w fazie akceleracji,
Z nietolerancjg lub opornoscia na uprzednie leczenie.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy z CML z chromosomem Philadelphia

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest ustalane indywidualnie i zalezy od powierzchni ciata pacjenta
(mg/m? pc.). Zalecana dawka nilotynibu wynosi 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe, w zaokragleniu do
najblizszej wielokrotno$ci dawki 50 mg (nie przekraczajac maksymalnej dawki pojedynczej
wynoszacej 400 mg) (patrz Tabela 1). Aby uzyska¢ zadang dawke, mozna taczy¢ kapsutki twarde
Nilotinib Viatris o r6znej mocy.

Brak jest doswiadczenia w leczeniu dzieci w wieku ponizej 2 lat. Brak jest danych dotyczacych dzieci
w wieku ponizej 10 lat z nowo rozpoznang chorobg i istniejg ograniczone dane dotyczace dzieci w
wieku ponizej 6 lat z opornoscig na imatynib lub nietolerancja imatynibu.



Tabelal Schemat dawkowania nilotynibu w dawce 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe u dzieci i

mlodziezy
Powierzchnia ciata Dawka w mg
(BSA, ang. Body (dwa razy na dobg)
Surface Area)

Do 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
1,20-1,41m? 300 mg
1,42 - 1,63 m? 350 mg

> 1,64 m° 400 mg

Dorosli pacjenci z CML w fazie przewlekilej z chromosomem Philadelphia, ktorzy byli leczeni
nilotynibem w terapii pierwszego rzutu i ktérzy uzyskali trwalq gteboka odpowiedz molekularng
(MR4,5)

Mozna rozwazy¢ zakonczenie leczenia u speliajacych kryteria dorostych pacjentéw z CML w fazie
przewlektej z chromosomem Philadelphia (Ph+), ktorzy byli leczeni nilotynibem w dawce 300 mg dwa
razy na dobe przez co najmniej 3 lata, jesli gleboka odpowiedz molekularna utrzymuje si¢ przez
minimum jeden rok bezposrednio przed zakonczeniem leczenia. Zakonczenie leczenia nilotynibem
powinno by¢ inicjowane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentow z CML
(patrz punkty 4.4 i 5.1).

U spekniajacych kryteria pacjentow, ktorzy zakoncza leczenie nilotynibem, konieczne jest
comiesi¢czne monitorowanie poziomu transkryptow BCR-ABL i morfologii krwi z rozmazem przez
jeden rok, nastepnie co 6 tygodni w drugim roku, a p6zniej co 12 tygodni. Monitorowanie poziomu
transkryptow BCR-ABL musi by¢ wykonywane za pomoca iloSciowego testu diagnostycznego
zwalidowanego dla pomiaru poziomu odpowiedzi molekularnych w Skali Migdzynarodowej (IS) o
czutosci przynajmniej MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS).

U pacjentow, ktorzy utraca MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL < 0,01%]IS), ale nie utraca MMR
(MMR=BCR-ABL/ABL < 0,1%IS) w fazie bez leczenia, poziom transkryptow BCR-ABL nalezy
monitorowac co 2 tygodnie az do chwili, gdy poziom BCR-ABL powréci do zakresu pomiedzy MR4 a
MR4,5. Pacjenci, ktorzy utrzymaja poziom BCR-ABL pomiedzy MMR a MR4 w minimum

4 kolejnych pomiarach moga wroci¢ do pierwotnego harmonogramu monitorowania.

Pacjenci, ktorzy utraca MMR, musza wznowi¢ leczenie w ciagu 4 tygodni od stwierdzenia utraty
remisji. Leczenie nilotynibem nalezy wznowi¢ w dawce 300 mg dwa razy na dob¢ lub w zmniejszonej
dawce wynoszacej 400 mg raz na dobg, jesli przed zakonczeniem leczenia u pacjenta zmniejszono
dawke. U pacjentéw wznawiajacych leczenie nilotynibem nalezy monitorowa¢ poziom transkryptéw
BCR-ABL co miesigc az do ponownego stwierdzenia MMR, a nast¢pnie co 12 tygodni (patrz

punkt 4.4).

Dorosli pacjenci z CML w fazie przewleklej z chromosomem Philadelphia, ktorzy uzyskali trwalg
glebokq odpowiedz molekularng (MR4,5) podczas leczenia nilotynibem po wczeSniejszym leczeniu
imatynibem

Mozna rozwazy¢ zakonczenie leczenia u spetniajacych kryteria dorostych pacjentow z CML w fazie
przewlektej z chromosomem Philadelphia (Ph+), ktorzy byli leczeni nilotynibem przez co najmnie;j
3 lata, jesli gteboka odpowiedz molekularna utrzymuje si¢ przez minimum jeden rok bezposrednio
przed zakonczeniem leczenia. Zakonczenie leczenia nilotynibem powinno by¢ inicjowane przez
lekarza posiadajacego dos$wiadczenie w leczeniu pacjentéw z CML (patrz punkty 4.4 i 5.1).

U pacjentow spetniajacych kryteria, ktorzy zakoncza leczenie nilotynibem, konieczne jest
monitorowanie co miesiac poziomu transkryptow BCR-ABL i morfologii krwi z rozmazem przez
jeden rok, nastgpnie co 6 tygodni w drugim roku, a p6zniej co 12 tygodni. Monitorowanie poziomu
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transkryptow BCR-ABL musi by¢ wykonywane za pomocg ilo§ciowego testu diagnostycznego
zwalidowanego dla pomiaru poziomu odpowiedzi molekularnych w Skali Miedzynarodowej (IS) o
czuto$ci przynajmniej MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS).

Pacjenci z potwierdzong utrata MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL < 0,01%IS) w fazie bez leczenia (dwa
kolejne pomiary wykonywane w odstepie co najmniej 4 tygodni wykazujace utrate MR4) lub utrata
wigkszej odpowiedzi molekularnej (MMR=BCR-ABL/ABL < 0,1%IS) musza wznowi¢ leczenie

W ciagu 4 tygodni od stwierdzenia utraty remisji. Leczenie nilotynibem nalezy wznowi¢ w dawce

300 mg lub 400 mg dwa razy na dobe. U pacjentdéw wznawiajacych leczenie nilotynibem nalezy
monitorowaé poziom transkryptow BCR-ABL co miesigc az do ponownego stwierdzenia wczesniej
wystepujacej wigkszej odpowiedzi molekularnej lub MR4, a nastgpnie co 12 tygodni (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie lub zmiana dawki

Moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania nilotynibu przez pewien czas i (lub) zmniejszenie
podawanej dawki ze wzgledu na toksyczno$¢ dotyczacg uktadu krwiotworczego (neutropenia,
trombocytopenia) niezwigzang z chorobg podstawows, biataczka (patrz Tabela 2).

Tabela 2

Dostosowanie dawki w razie wystapienia neutropenii i trombocytopenii

Doro$li pacjenci z nowo ANC* < 1,0 x 10%/1'i (lub) liczba | 1. Leczenie nilotynibem nalezy
rozpoznang CML w plytek krwi < 50 x 1091 przerwac i kontrolowaé
fazie przewleklej, dawka morfologi¢ krwi.
300 mg dwa razy na 2. W ciagu dwoch tygodni nalezy
dobe oraz CML w fazie ponownie podja¢ leczenie
przewleklej z opornoscia poprzednia dawka, jesli
na imatynib lub ANC > 1,0 x 1091 i (lub)
nietolerancjg imatynibu liczba ptytek krwi
dawka 400 mg dwa razy > 50 x 1091
na dobe¢ 3. Jesli liczba krwinek utrzymuje
si¢ na niskim poziomie, moze
by¢ konieczne zmniejszenie
dawki do 400 mg raz na dobe.
Doroéli pacjenci zCML w | ANC* < 0,5 x 10°/l'i (lub) liczba | 1. Leczenie nilotynibem nalezy
fazie akceleracji z pytek krwi < 10 x 10%I przerwac i kontrolowaé
oporno$cig na imatynib lub morfologie krwi.
nietolerancjg imatynibu 2. W ciggu dwoch tygodni
dawka 400 mg dwa razy nalezy ponownie podjac
na dobe¢ leczenie uprzednio stosowana
dawka, jesli ANC
> 1,0 x 10%1'i (lub) liczba
pytek krwi > 20 x 1091,
3. Jesli liczba krwinek utrzymuje

si¢ na niskim poziomie, moze
by¢ konieczne zmniejszenie
dawki do 400 mg raz na dobe.




Dzieci i mtodziez znowo | ANC* < 1,0 x 10%1i (lub) liczba | 1. Leczenie nilotynibem nalezy

rozpoznana CML w fazie | ptytek krwi < 50 x 109/ przerwa¢ i kontrolowaé
przewlektej, dawka morfologie krwi.

230 mg/m? pc. dwa razy na 2. W ciggu dwoch tygodni nalezy
dobg¢ oraz CML w fazie ponownie podja¢ leczenie
przewleklej z opornoscia poprzednig dawka, jesli

na imatynib lub ANC > 1,5 x 10%1'i (lub)
nietolerancjg imatynibu liczba plytek krwi

dawka 230 mg/m? pc. dwa > 75 x 1091

razy na dobe. 3. Jesli liczba krwinek utrzymuje

si¢ na niskim poziomie, moze
by¢ konieczne zmniejszenie
dawki do 230 mg/m? pc. raz
na dobg.

4. Jesli zdarzenie wystgpi po
zmniejszeniu dawki, nalezy
rozwazy¢ zakonczenie
leczenia.

* ANC = bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil count)

Jesli wystapi umiarkowana lub cigzka, klinicznie istotna toksyczno$¢ niedotyczaca uktadu
krwiotworczego, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego, a pacjenci powinni by¢
monitorowani i odpowiednio leczeni. Jesli uprzednio podawana dawka wynosita 300 mg dwa razy na
dobe u dorostych pacjentow z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej lub 400 mg dwa razy na
dobe u dorostych pacjentow z CML w fazie przewleklej lub w fazie akceleracji 1 z opornoscia na
imatynib lub nietolerancjg imatynibu, lub 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe u dzieci i mtodziezy,
podawanie leku mozna wznowi¢ w dawce 400 mg raz na dobe¢ u pacjentéw dorostych oraz w dawce
230 mg/m? pc. raz na dobe u dzieci i mtodziezy, gdy objawy toksycznosci ustapia. Jesli wezesniej
podawano dawke 400 mg raz na dobe u pacjentéw dorostych lub 230 mg/m? pc. raz na dobe u dzieci

i mtodziezy, leczenie nalezy zakonczy¢. Jezeli jest to klinicznie uzasadnione, nalezy rozwazy¢
ponowne zwickszenie dawki do dawki poczatkowej 300 mg dwa razy na dobe u dorostych pacjentow z
nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej lub do 400 mg dwa razy na dobg¢ u dorostych pacjentow z
CML z opornoscig lub nietolerancja na leczenie imatynibem, w fazie przewleklej lub w fazie
akceleracji, lub do 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe u dzieci i mtodziezy.

Zwigkszona aktywnos$¢ lipazy w surowicy.

Jesli nastapi zwigkszenie aktywnosci lipazy do stopnia 3-4, dawke u pacjentdw dorostych nalezy
zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobe lub przerwac podawanie leku. U dzieci i mlodziezy
leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, gdy wartosci aktywnosci lipazy powroca do stopnia < 1. Nastepnie,
jesli uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe, leczenie mozna wznowié
w dawce 230 mg/m? pc. raz na dobe. Jesli uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. raz na
dobe, leczenie nalezy zakonczy¢. Aktywno$¢ lipazy w surowicy nalezy oznacza¢ co miesigc lub jesli
zaistniejg wskazania kliniczne (patrz punkt 4.4).

Zwigkszone stgzenie bilirubiny i zwigkszona aktywno$§¢ aminotransferaz watrobowych.

Jesli nastapi zwiekszenie stezenia bilirubiny do stopnia 3-4 oraz zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych do stopnia 3-4 u pacjentéw dorostych, dawke nalezy zmniejszy¢ do
400 mg podawanych raz na dobg lub przerwac podawanie leku. W przypadku zwickszenia stezenia
bilirubiny stopnia > 2 lub zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych stopnia > 3 u dzieci i
mtodziezy, leczenie nalezy przerwac do czasu, gdy wartosci powrocg do stopnia < 1. Nastepnie, jesli
uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe, leczenie mozna wznowié¢ w
dawce 230 mg/m? pc. raz na dobe. Jesli uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. raz na
dobe, a powrot do stopnia < 1 trwa dluzej niz 28 dni, leczenie nalezy zakonczy¢. Stezenie bilirubiny i
aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych nalezy oznacza¢ co miesiac lub jesli zaistnieja wskazania
kliniczne.

Szczegolne populacje pacjentow




Osoby w podeszlym wieku

Okoto 12% pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej bioracych udziat w badaniu 111
fazy i okoto 30% pacjentow z CML w fazie przewleklej i w fazie akceleracji, z opornoscig lub
nietolerancjg imatynibu, bioracych udziat w badaniu klinicznym II fazy, byto w wieku 65 lat lub
starszych. Nie zaobserwowano wiekszych réznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci
pomiedzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a osobami dorostymi w wieku 18 do 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udzialem pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Poniewaz nilotynib i jego metabolity nie sag wydalane z moczem, nie przewiduje si¢ zmniejszenia
catkowitego klirensu u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Zaburzenia czynnosci watroby maja niewielki wptyw na farmakokinetyke nilotynibu. U pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki. Jednakze podczas leczenia
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zachowac ostroznos¢ (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia serca

Wykluczano z udziatu w badaniach klinicznych pacjentow z niewyrdwnang lub znaczacg chorobg
serca (np. z przebytym niedawno zawatem migsnia sercowego, zastoinowg niewydolnoscia serca,
niestabilng dusznica lub klinicznie istotng bradykardig). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow z
istotnymi zaburzeniami serca (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia nilotynibem zgtaszano przypadki zwigkszenia catkowitego st¢zenia cholesterolu w
surowicy (patrz punkt 4.4). Przed rozpoczeciem leczenia nilotynibem, a takze po 3 1 6 miesigcach od
rozpoczgcia leczenia nalezy wykona¢ lipidogram, ktory nalezy powtarzaé co najmniej raz w roku
podczas dtugotrwatego leczenia.

Podczas leczenia nilotynibem zglaszano przypadki zwigkszenia stezenia glukozy we krwi (patrz
punkt 4.4). Przed rozpoczeciem leczenia nilotynibem nalezy oznaczy¢ stezenie glukozy we krwi i
monitorowac¢ je podczas leczenia.

Drzieci i mtodziez

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é nilotynibu u dzieci i mtodziezy z CML w fazie
przewlektej z chromosomem Philadelphia, w wieku od 2 do mniej niz 18 lat (patrz punkt 4.8 i 5.2).
Brak jest doswiadczenia u dzieci w wieku ponizej 2 lat oraz u dzieci i mlodziezy z CML z
chromosomem Philadelphia w fazie akceleracji lub w fazie przetomu blastycznego. Nie ma danych
dotyczacych dzieci w wieku ponizej 10 lat z nowo rozpoznang chorobg i istniejg ograniczone dane u
dzieci w wieku ponizej 6 lat z opornoscia na imatynib lub nietolerancja imatynibu.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Nilotinib Viatris nalezy przyjmowaé dwa razy na dobe co okoto 12 godzin i nie
nalezy przyjmowac go z jedzeniem. Kapsutki twarde nalezy potyka¢ w calosci, popijajac woda. Nie
nalezy spozywac¢ zadnych positkow na 2 godziny przed przyjeciem dawki i przynajmniej jedna
godzing po przyjeciu dawki.

W przypadku pacjentow z trudnosciami w potykaniu, w tym pacjentéw z populacji dzieci i mlodziezy,
ktorzy nie sg w stanie potkng¢ kapsutek twardych, zamiast Nilotinib Viatris nalezy stosowa¢ inne
produkty lecznicze zawierajace nilotynib.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku




Leczenie nilotynibem wigze si¢ z wystapieniem trombocytopenii, neutropenii i niedokrwistosci
(stopien 3 i 4 wg skali toksycznosci National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). Zaburzenia
wystepuja czesciej u pacjentow z CML 1 opornoscia lub nietolerancja imatynibu, a zwlaszcza u
chorych w fazie akceleracji CML. W pierwszych dwéch miesigcach leczenia badanie morfologii krwi
nalezy wykonywac co dwa tygodnie, a p6zniej co miesigc lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Zahamowanie czynnosci szpiku jest zwykle przemijajace, a wlasciwym postegpowaniem jest
wstrzymanie podawania nilotynibu na pewien czas lub zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Wydluzenie odstepu QT

Wykazano, ze nilotynib moze powodowa¢ zalezne od stezenia wydtuzenie repolaryzacji komor serca,
skutkujace wydtuzeniem odstepu QT w powierzchniowym zapisie EKG u pacjentdw dorostych oraz u
dzieci i mtodziezy.

W badaniu III fazy z udziatem pacjentow z nowo rozpoznang CML w fazie przewlekle;j,
otrzymujacych 300 mg nilotynibu dwa razy na dobe, w stanie stacjonarnym $rednia zmiana odstepu
QTcF od poziomu poczatkowego wyniosta 6 msec. U Zzadnego z pacjentdw nie obserwowano QTcF
>480 msec. Nie odnotowano zadnego przypadku zaburzen rytmu typu ,,torsade de pointes”.

W badaniu fazy II u pacjentow nietolerujacych imatynibu lub z CML oporng na imatynib, w fazie
przewlektej i w fazie akceleracji, otrzymujacych 400 mg nilotynibu dwa razy na dobe, zaobserwowane
srednie zmiany odstepu QTcF od poziomu poczatkowego w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 5 i 8 milisekund. U mniej niz 1% pacjentéw obserwowano QTcF > 500 milisekund.

W badaniach klinicznych nie obserwowano przypadkow wystepowania zaburzen rytmu typu ,,torsade
de pointes”.

W badaniu zdrowych ochotnikdéw, narazonych w stopniu porownywalnym z narazeniem pacjentéw,
srednia zmiana odstepu QTcF od poziomu poczatkowego, uzyskana w badaniu z placebo wynosita

7 milisekund (wskaznik sercowy CI + 4 milisekundy). U Zadnego z ochotnikéw nie zaobserwowano
QTcF > 450 milisekund. Ponadto w czasie trwania badan nie zaobserwowano wystepowania klinicznie
istotnej arytmii. Nie zaobserwowano zwlaszcza przypadkoéw czestoskurczu komorowego typu ,,torsade
de pointes” (utrwalonego i nieutrwalonego).

Do istotnego wydtuzenia odstepu QT moze dojs$¢, gdy nilotynib jest niewlasciwie przyjmowany z
silnymi inhibitorami CYP3A4 i (lub) produktami leczniczymi, ktore moga wydtuzaé odstep QT, i (Iub)
z pokarmem (patrz punkt 4.5). Wspétistniejaca hipokaliemia Iub hipomagnezemia mogg dodatkowo
nasili¢ to dziatanie. W razie wydhuzenia odstepu QT moze wystgpi¢ u pacjentdw ryzyko zgonu.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac nilotynib u pacjentow z wydtuzeniem odstgpu QTc lub u ktérych

wystepuje znaczne ryzyko wydhuzenia odstepu QTc, takich jak:

— pacjentdw z wrodzonym wydtuzeniem odstgpu QT

— pacjentdw z niewyréwnanymi lub znaczacymi chorobami serca, w tym z niedawno przebytym
zawalem mig$nia sercowego, zastoinowg niewydolno$cig serca, niestabilng dusznica bolesng lub
klinicznie istotng bradykardia

— pacjentow przyjmujacych leki przeciwarytmiczne lub inne substancje powodujace wydtuzenie
odstepu QT.

Zaleca si¢ Sciste kontrolowanie wptywu leczenia na wydtuzenie odstepu QTc oraz wykonanie badania
EKG przed rozpoczgciem leczenia nilotynibem i zawsze, gdy istniejg wskazania kliniczne. Przed
podaniem nilotynibu nalezy skorygowa¢ istniejgcg hipokaliemie i hipomagnezemie, a nastepnie
okresowo kontrolowac¢ stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Nagly zgon

U pacjentéw z CML w fazie przewleklej lub w fazie akceleracji, z nietolerancjg lub opornoscig na
leczenie imatynibem z chorobg serca w wywiadzie lub z istotnymi kardiologicznymi czynnikami
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ryzyka, odnotowano niezbyt czgste przypadki (0,1 do 1%) nagtych zgonéw. U pacjentow tych, oprocz
procesu nowotworowego, wspotistniaty czesto inne choroby, jak rowniez przyjmowali oni inne leki.
Czynnikiem sprzyjajacym mogty by¢ zaburzenia repolaryzacji komor. Nie zglaszano zadnych
przypadkow naglego zgonu w badaniu IlI fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie
przewlekle;j.

Zatrzymanie plynow i obrzek

W badaniu Il fazy z udzialem pacjentdow z nowo rozpoznang CML, niezbyt czesto (0,1 do 1%)
obserwowano ci¢zkie postaci zatrzymania ptynéw zwigzanego z przyjmowaniem leku, takie jak
wysigk optucnowy, obrzgk ptuc i wysiek osierdziowy. Podobne zdarzenia wystepowaty w
doniesieniach po wprowadzeniu leku do obrotu. Nalezy uwaznie bada¢ przypadki niespodziewanego,
szybkiego przyrostu masy ciala. Jezeli w trakcie leczenia nilotynibem wystapia objawy ciezkiego
zatrzymania plynoéw, nalezy ustali¢ ich etiologi¢ i odpowiednio leczy¢ pacjenta (instrukcja
postepowania w przypadku toksycznosci niedotyczacej uktadu krwiotworczego, patrz punkt 4.2).

Zdarzenia dotyczace ukladu sercowo-naczyniowego

Zdarzenia dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego byly zglaszane w randomizowanym badaniu Il
fazy z udziatem pacjentdéw z nowo rozpoznang CML oraz opisywano je w doniesieniach po
wprowadzeniu produktu do obrotu. W tym badaniu klinicznym z mediang czasu trwania terapii
wynoszacg 60,5 miesiecy, zdarzenia stopnia 3-4 dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego obejmowaty
chorobg zarostows tetnic obwodowych (1,4% i 1,1% odpowiednio po dawce 300 mg i 400 mg
nilotynibu dwa razy na dobe), chorobe niedokrwienna serca (2,2% i 6,1% odpowiednio po dawce

300 mg i 400 mg nilotynibu dwa razy na dobe) i udary niedokrwienne mozgu (1,1% 1 2,2%
odpowiednio po dawce 300 mg i 400 mg nilotynibu dwa razy na dobe). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by
W razie wystgpienia ostrych, przedmiotowych i podmiotowych objawow zdarzen sercowo-
naczyniowych natychmiast zgtaszali si¢ po pomoc medyczna. Podczas stosowania nilotynibu nalezy
ocenia¢ stan uktadu krazenia pacjenta oraz wystepowanie czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych. W przypadku pojawienia si¢ w/w czynnikéw ryzyka, nalezy zastosowaé odpowiednie
leczenie zgodnie ze standardowymi wytycznymi (instrukcje postgpowania w przypadku wystapienia
toksycznosci niedotyczacej uktadu krwiotworczego, patrz punkt 4.2).

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

U pacjentéw bedacych przewlektymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B dochodzito do
reaktywacji zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL.
Niektore przypadki prowadzity do ostrej niewydolno$ci watroby lub piorunujacego zapalenia watroby,
a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

U pacjentéw nalezy wykonac badania pod katem zakazenia wirusem HBV przed rozpoczeciem
leczenia nilotynibem. Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentdw z dodatnim wynikiem badania
serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym u pacjentéw z aktywna
chorobg) i w przypadku pacjentow z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia wirusem HBV
w trakcie leczenia nalezy skonsultowac¢ si¢ z ekspertami ds. choréb watroby i leczenia wirusowego
zapalenia watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktorzy wymagajg leczenia nilotynibem, powinni by¢
poddawani $cistej obserwacji pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego
zakazenia wirusem HBV w trakcie catego okresu leczenia i przez kilka miesiecy po jego zakonczeniu
(patrz punkt 4.8).

Szczegbdlne monitorowanie dorostych pacjentow z CML Ph+ w fazie przewleklej, ktorzy uzyskali
trwala gteboka odpowiedz molekularna:

Kryteria zakonczenia leczenia
Zakonczenie leczenia mozna rozwazy¢ u spetniajacych kryteria pacjentow, u ktorych potwierdzono
ekspresje typowych transkryptow BCR-ABL, e13a2/b2a2 lub el4a2/b3a2. U pacjentow musza

wystepowac typowe transkrypty BCR/ABL umozliwiajace ilo§ciowe okreslenie BCR-ABL, oceng
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glebokosci odpowiedzi molekularnej i stwierdzenie ewentualnej utraty remisji molekularnej po
zakonczeniu leczenia nilotynibem.

Monitorowanie pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie

Konieczne jest czeste monitorowanie poziomow transkryptoéw BCR-ABL u pacjentdow spetiajacych
kryteria zakonczenia leczenia przy uzyciu iloSciowego testu diagnostycznego zwalidowanego dla
pomiaru poziomu odpowiedzi molekularnej o czutosci przynajmniej MR4,5 (BCR-ABL/ABL
<0,0032% IS). Poziom transkryptow BCR-ABL musi by¢ oceniony przed i w trakcie przerywania
leczenia (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Utrata wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR=BCR ABL/ABL < 0,1%IS) u pacjentow z CML,
ktérzy otrzymywali nilotynib w leczeniu pierwszego lub drugiego rzutu, lub potwierdzona utrata
MR4 (dwa kolejne pomiary w odstepie co najmniej 4 tygodni wykazujace utrate MR4 (MR4=BCR-
ABL/ABL < 0,01%IS)) u pacjentow z CML, ktorzy otrzymywali nilotynib w leczeniu drugiego
rzutu spowodujg konieczno$¢ wznowienia leczenia w ciggu 4 tygodni od stwierdzenia utraty
remisji. W fazie bez leczenia moze wystgpi¢ nawrdt molekularny, a dane dotyczace
dlugoterminowych wynikow nie sg jeszcze dostepne. Dlatego bardzo wazne jest, by prowadzi¢
czeste monitorowanie poziomow transkryptoéw BCR-ABL i morfologii krwi z rozmazem, aby
wykry¢ ewentualng utrate remisji (patrz punkt 4.2). U pacjentow, ktorzy nie osiggng MMR po
trzech miesigcach od wznowienia leczenia, nalezy wykona¢ badanie na obecno$¢ mutacji domen
kinazy BCR-ABL.

Badania laboratoryjne i kontrolne:

Stezenia lipidow we krwi

W badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML, u 1,1% pacjentéw leczonych
nilotynibem w dawce 400 mg podawanej dwa razy na dob¢ wystapito zwigkszenie stopnia 3-4 stezenia
calkowitego cholesterolu; nie obserwowano jednak zwigkszenia st¢zenia cholesterolu stopnia 3-4 w
grupie otrzymujgcej dawke 300 mg nilotynibu dwa razy na dobg (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, by
stezenie lipidow ocenia¢ przed rozpoczgciem leczenia nilotynibem, po 3 i 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia oraz co najmniej raz w roku podczas dtugotrwalej terapii (patrz punkt 4.2). Jesli konieczne
bedzie podanie inhibitora reduktazy HMG-CoA (leku zmniejszajacego stezenie lipidow), przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac si¢ z punktem 4.5, poniewaz niektore inhibitory reduktazy
HMG-CoA sa takze metabolizowane z udzialem CYP3A4.

Stezenie glukozy we krwi

W badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML, u 6,9% i 7,2% pacjentow
leczonych nilotynibem w dawce wynoszacej odpowiednio 400 mg i 300 mg dwa razy na dobg
wystapito zwigkszenie stezenia glukozy we krwi stopnia 3-4. Zaleca si¢, by przed rozpoczeciem
leczenia nilotynibem oceni¢ stezenie glukozy we krwi, a w razie wystgpienia wskazan klinicznych
monitorowac stgzenie glukozy we krwi takze podczas leczenia (patrz punkt 4.2). Jesli wyniki badan
uzasadniajag wprowadzenie leczenia, lekarze powinni przestrzegac lokalnie obowigzujacych
standardow postepowania i wytycznych dotyczacych terapii.

Interakcje z innymi lekami

Nalezy unika¢ podawania nilotynibu z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami CYP3A4
(w tym, ale nie tylko, ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna,
rytonawir). Jezeli konieczne jest leczenie ktorymkolwiek z wyzej wymienionych produktow, zaleca si¢
w miar¢ mozliwo$ci przerwanie leczenia nilotynibem (patrz punkt 4.5). Jezeli przerwanie leczenia nie
jest mozliwe, wskazana jest doktadna obserwacja, czy nie wystepuje wydhuzenie odstgpu QT (patrz
punkty 4.2, 451i5.2).

Réwnoczesne stosowanie nilotynibu z produktami leczniczymi, ktére sg silnymi induktorami CYP3A4
(np. fenytoina, ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego)
prawdopodobnie zmniejsza narazenie na nilotynib w stopniu majacym znaczenie kliniczne. Dlatego tez
pacjentom przyjmujacym nilotynib nalezy dobiera¢ do stosowania produkty lecznicze stabiej
indukujace CYP3A4 (patrz punkt 4.5).
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Wplyw pokarmu

Pokarm zwigksza dostgpnos¢ biologiczng nilotynibu. Produktu Nilotinib Viatris nie wolno
przyjmowac w czasie positkow (patrz punkty 4.2 i 4.5). Lek nalezy przyjmowac¢ dwie godziny po
positku. Nie nalezy przyjmowac¢ pokarmu w ciggu przynajmniej jednej godziny od przyjecia dawki
leku. Nalezy unika¢ spozywania soku z grejpfrutéw i innych pokarméw, o ktdrych wiadomo, ze
hamujg dziatanie CYP3A4.

W przypadku pacjentow z trudnosciami w potykaniu, w tym pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy,
ktorzy nie sg w stanie potkna¢ kapsutek twardych, zamiast Nilotinib Viatris nalezy stosowaé inne

produkty lecznicze zawierajace nilotynib.

Zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia czynnos$ci watroby maja niewielki wptyw na farmakokinetyke nilotynibu. Podawanie
pojedynczych dawek 200 mg nilotynibu spowodowato zwiekszenie AUC odpowiednio o 35%, 35% i
19% u pacjentdéw z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, w
poréwnaniu do grupy kontrolnej pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig watroby. Przewidywana wartos¢
Cmaxnilotynibu w stanie stacjonarnym zwigkszyta si¢ odpowiednio 0 29%, 18% i 22%. Z badan
klinicznych wykluczono pacjentéw, u ktorych aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub)
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) byta 2,5-krotnie wigksza niz gorna granica normy (lub 5-
krotnie, jesli byto to zwiazane z choroba) i (lub) u ktorych stezenie bilirubiny catkowitej przekraczato
1,5-krotnie gérng granice normy. Nilotynib jest metabolizowany gtownie w watrobie. Dlatego u
pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby moze doj$¢ do zwigkszonego narazenia na nilotynib i
nalezy ich leczy¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.2).

Lipaza w surowicy

Zaobserwowano zwickszenie aktywnosci lipazy w surowicy. U pacjentow, ktorzy przebyli zapalenie
trzustki nalezy zachowac ostrozno$¢. Jesli zwigkszeniu aktywnosci lipazy towarzysza objawy w
obrebie jamy brzusznej, leczenie nilotynibem nalezy przerwac i rozwazy¢ wykonanie odpowiednich
badan diagnostycznych w celu wykluczenia zapalenia trzustki.

Calkowite wyciecie zoladka

Dostepnos¢ biologiczna nilotynibu moze by¢ zmniejszona u pacjentow po zabiegu catkowitego
wycigcia zotadka (patrz punkt 5.2). Nalezy rozwazy¢ czestsze kontrole tych pacjentow.

Zesp6t rozpadu guza

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome), przed
rozpoczeciem leczenia nilotynibem zaleca si¢ skorygowanie klinicznie istotnego odwodnienia oraz
leczenie zmniejszajace podwyzszone stezenie kwasu moczowego (patrz punkt 4.8).

Dzieci i mlodziez

U dzieci obserwowano, czgsciej niz u dorostych, odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych, tj.
przemijajace zwigkszenie w stopniu tagodnym do umiarkowanego aktywnosci aminotransferaz
watrobowych i stezenia bilirubiny catkowitej, wskazujace na zwickszone ryzyko hepatotoksycznosci u
dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac czynnos¢ watroby (stgzenie bilirubiny i
aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych) raz na miesiac lub w zaleznos$ci od wskazan klinicznych.
Postepowanie w przypadku zwickszonego stezenia bilirubiny i aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych polega na czasowym wstrzymaniu podawania nilotynibu, zmniejszeniu dawki i (lub)
zakonczeniu leczenia nilotynibem (patrz punkt 4.2). W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy z CML
u pacjentoéw leczonych nilotynibem wykazano opdznienie wzrostu (patrz punkt 4.8). W populacji
dzieci i mtodziezy leczonych nilotynibem zaleca si¢ uwazne monitorowanie wzrostu.
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Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nilotynib mozna podawa¢ w skojarzeniu z hematopoetycznymi czynnikami wzrostu, takimi jak
erytropoetyna lub czynniki stymulujace wzrost kolonii granulocytow (G-CSF), jezeli istnieja ku temu
wskazania kliniczne. Produkt leczniczy mozna podawaé z hydroksymocznikiem lub anagrelidem,
jezeli istniejg ku temu wskazania kliniczne.

Nilotynib jest metabolizowany glownie w watrobie i uwaza si¢, ze metabolizm oparty na utlenianiu
zachodzi glownie z udzialem CYP3A4. Nilotynib jest rowniez substratem wielolekowej pompy
jednokierunkowej, glikoproteiny P (P-gp). Dlatego substancje, ktore oddziatujg na CYP3A4 i (lub)
glikoproteing P, moga wptywac na wchianianie i p6zniejsze wydalanie nilotynibu wchtonigtego do
organizmu.

Substancje, ktore moga zwiekszaé stezenie nilotynibu w surowicy

Jednoczesne stosowanie nilotynibu z imatynibem (substrat i moderator P-gp i CYP3A4), miato
nieznacznie hamujacy wplyw na CYP3A4 i (lub) P-gp. Pole pod krzywa (AUC) imatynibu zwigkszyto
si¢ 0 18% do 39%, za§ AUC nilotynibu zwigkszyto si¢ o 18% do 40%. Jest mato prawdopodobne, aby
zmiany te miaty wazne znaczenie kliniczne.

Narazenie na nilotynib u zdrowych badanych zwigkszato si¢ 3-krotnie w przypadku, gdy rownoczesnie
podawany byt ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4. Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania
produktu leczniczego Nilotinib Viatris z silnymi inhibitorami CYP3A4, w tym ketokonazolem,
itrakonazolem, worykonazolem, rytonawirem, klarytromycyna i telitromycyna (patrz punkt 4.4).
Zwigkszenie narazenia na nilotynib moze takze wystgpi¢ podczas stosowania umiarkowanych
inhibitoréw CYP3A4. Nalezy rozwazy¢ leczenie produktami leczniczymi, ktore nie sa lub sa stabymi
inhibitorami CYP3A4.

Substancje, ktoére moga zmniejszac stezenie nilotynibu w surowicy

Ryfampicyna, silny induktor CYP3A4, zmniejsza Cmax nilotynibu o0 64% i AUC nilotynibu 0 80%. Nie
nalezy stosowac ryfampicyny i nilotynibu rownoczesnie.

Roéwnoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych indukujacych CYP3A4 (np. fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego) prawdopodobnie réwniez zmniejsza
narazenie na nilotynib w stopniu majacym znaczenie kliniczne. Pacjentom, u ktérych wskazane jest
leczenie produktami indukujacymi CYP3A4, nalezy wybraé produkty o stabszym potencjale
indukowania aktywno$¢ enzymu.

Rozpuszczalnos¢ nilotynibu zalezy od pH - mniejsza rozpuszczalno$¢ wystepuje w wyzszym pH.
U zdrowych 0s6b otrzymujacych ezomeprazol w dawce 40 mg raz na dobe przez 5 dni, pH soku
zotadkowego bylo znaczenie wyzsze, ale wchlanianie nilotynibu byto tylko umiarkowanie
zmniejszone (Cmaxmniejsze 0 27% a AUCo-» mniejsze o 34%). Nilotynib mozna stosowac
rownoczesnie z ezomeprazolem lub innymi inhibitorami pompy protonowej, jesli jest to wskazane.

W badaniu z udzialem oso6b zdrowych nie obserwowano istotnych zmian w farmakokinetyce
nilotynibu, gdy pojedyncza dawke 400 mg nilotynibu podawano 10 godzin po podaniu i 2 godziny
przed podaniem famotydyny. Z tego wzgledu, gdy konieczne jest jednoczesne stosowanie leku
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blokujacego receptor Hz2, moze on by¢ podawany okoto 10 godzin przed podaniem i okoto 2 godziny
po podaniu dawki nilotynibu.

W tym samym, wspomnianym wyzej badaniu podanie lekéw zobojetniajacych (wodorotlenku
glinu/wodorotlenku magnezu/symetykonu) 2 godziny przed zastosowaniem lub po zastosowaniu
pojedynczej dawki 400 mg nilotynibu réwniez nie powodowato zmian w farmakokinetyce nilotynibu.
Z tego wzgledu, w razie koniecznosci leki zobojetniajace mogg by¢ stosowane okoto 2 godziny przed
podaniem i okoto 2 godziny po podaniu dawki nilotynibu.

Substancje, ktorych stezenie ogdlnoustrojowe moze zalezeé od nilotynibu

In vitro, nilotynib jest stosunkowo silnym inhibitorem enzyméw CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2D6 i UGT1Al, z warto$cig Ki najmniejszg dla enzymu CYP2C9 (Ki=0,13 umol).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, dotyczacym interakcji pomiedzy lekami, po
pojedynczym podaniu 25 mg warfaryny, ktora jest czutym substratem CYP2C9, oraz 800 mg
nilotynibu, nie wykazano zmian w parametrach farmakokinetycznych warfaryny, ani w
farmakodynamice warfaryny ocenianej za pomoca czasu protrombinowego (PT) oraz
miedzynarodowego znormalizowanego wskaznika (INR, ang. international normalised ratio). Nie sa
dostepne dane dotyczace stanu stacjonarnego. Badanie to wskazuje na mniejsze prawdopodobienstwo
istnienia istotnej klinicznie interakcji pomig¢dzy nilotynibem i warfaryna, jesli warfaryna stosowana
jest w dawkach do 25 mg. Ze wzglgdu na brak danych dotyczacych stanu stacjonarnego, zaleca si¢
kontrole markerow farmakodynamicznych warfaryny (INR lub PT) po rozpoczeciu leczenia
nilotynibem (przynajmniej w ciggu pierwszych 2 tygodni).

U pacjentéw z CML nilotynib podawany w dawce 400 mg dwa razy na dobg przez 12 dni powodowat
odpowiednio 2,6-krotne i 2,0-krotne zwigkszenie ekspozycji ogélnoustrojowej (AUC i Cmax) Na
midazolam podawany doustnie (substrat CYP3A4). Nilotynib jest umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4. W konsekwencji, ekspozycja ogdlnoustrojowa na inne produkty lecznicze metabolizowane
glownie przez CYP3A4 (np. niektore inhibitory reduktazy HMG-CoA) moze by¢ zwigkszona podczas
jednoczesnego stosowania nilotynibu. W przypadku produktéw leczniczych, ktore sa substratami
CYP3A4 i maja waski indeks terapeutyczny (w tym m.in. alfentanylu, cyklosporyny,
dihydroergotaminy, ergotaminy, fentanylu, syrolimusa i takrolimusa), moze by¢ konieczne
odpowiednie monitorowowanie i dostosowanie dawki, jesli beda podawane jednoczesnie z
nilotynibem.

Podawanie nilotynibu w skojarzeniu z tymi statynami, ktore sg gtdwnie eliminowane przez cytochrom
CYP3A4, moze zwigksza¢ mozliwo$¢ wystgpienia miopatii wywotanej statynami, w tym

rabdomiolizy.

Produkty lecznicze przeciwarytmiczne i inne substancije mogace wydluzaé odstep QT

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac nilotynib pacjentom, u ktérych wystepuje lub moze wystapic¢
wydtuzenie odstepu QT, w tym u pacjentdow przyjmujacych produkty lecznicze przeciwarytmiczne,
takie jak amiodaron, dyzopiramid, prokainamid, chinidyna i sotalol lub inne produkty lecznicze, ktore
moga prowadzi¢ do wydhuzenia odstepu QT, takich jak chlorochinina, halofantryna, klarytromycyna,
haloperydol, metadon i moksyfloksacyna (patrz punkt 4.4).

Interakcje z pokarmem

Wchlanianie i biodostepnos¢ nilotynibu sg wigksze, jezeli produkt podaje si¢ z pokarmem, co
prowadzi do wigkszego stezenia w surowicy (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.2). Pacjent powinien unikac
spozywania soku z grejpfrutow i innych pokarmow, o ktorych wiadomo, ze hamuja dziatanie
CYP3AA4.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
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4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i do dwoch tygodni po okresie leczenia nilotynibem.

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania nilotynibu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nilotynibu nie
nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania nilotynibu.
Jezeli produkt jest stosowany w czasie cigzy, pacjentke nalezy poinformowac o ryzyku dla ptodu.

Jesli kobieta leczona nilotynibem rozwaza zajScie w cigze, mozna rozwazy¢ zakonczenie leczenia na
podstawie kyteriow kwalifikujacych do odstawienia leczenia opisanych w punktach 4.2 i 4.4. Istnieja
ograniczone dane dotyczace cigz u pacjentek podczas proby remisji bez leczenia (ang. treatment-free
remission, TFR). W przypadku planowania cigzy w fazie TFR pacjentka musi by¢ poinformowana o

potencjalnej potrzebie wznowienia leczenia nilotynibem podczas ciazy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy nilotynib przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych danych
toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie nilotynibu do mleka (patrz

punkt 5.3). Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) niemowlat, kobiety nie
powinny karmi¢ piersia podczas leczenia nilotynibem i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki
produktu.

Plodnos$é

Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na plodno$¢ u samcow i samic szczura (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nilotynib nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zaleca si¢ jednak, aby pacjenci, u ktorych wystepuja zawroty gtowy,
zmeczenie, zaburzenia widzenia lub inne objawy niepozadane mogace wptywac na zdolnosé

prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn, unikali wykonywania tych czynnosci, az do
momentu ustgpienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Profil bezpieczefstwa opiera si¢ na zbiorczych danych uzyskanych od 3 422 pacjentow leczonych
nilotynibem w 13 badaniach klinicznych w zatwierdzonych wskazaniach: pacjentow dorostych oraz
dzieci 1 mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekta biataczka szpikowg (CML) z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej (5 badan klinicznych z udziatem 2 414 pacjentéw), pacjentow
dorostych z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej lub fazie akceleracji, w przypadku
opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem (6 badan klinicznych z
udziatem 939 pacjentow) oraz dzieci i mtodziezy z CML z chromosomem Philadelphia w fazie
przewlektej, w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
imatynibem (2 badania kliniczne z udziatem 69 pacjentow). Te dane zbiorcze odpowiadajg ekspozycji
wynoszacej 9 039,34 pacjento-lat.

Profil bezpieczenstwa nilotynibu jest spojny we wszystkich wskazaniach.
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (czesto$¢é wystepowania > 15%) w zbiorczych danych
dotyczacych bezpieczenstwa byly: wysypka (26,4%), zakazenie gornych drog oddechowych (w tym
zapalenie gardta, zapalenie blony §luzowej czgsci nosowej gardta, zapalenie btony §luzowej nosa)
(24,8%), bol glowy (21,9%), hiperbilirubinemia (w tym zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi)
(18,6%), bole stawow (15,8%), uczucie zmeczenia (15,4%), nudnosci (16,8%), swiad (16,7%) i
matoptytkowosc¢ (16,4%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu
(Tabela 3) wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA i wedhug czgstosci
wystepowania. Kategorie czgsto$ci wystepowania okre§lono wedtug nastepujacej konwencji: bardzo
czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela3 Dzialania niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Zakazenie gornych drog oddechowych (w tym zapalenie gardta, zapalenie
blony sluzowej czgsci nosowej gardla, zapalenie blony §luzowej nosa)

Czesto: Zapalenie mieszkow wlosowych, zapalenie oskrzeli, kandydozy (w tym
kandydoza jamy ustnej), zapalenie pluc, zapalenie zotadka i jelit, zakazenie
drég moczowych

Niezbyt czgsto: Zakazenie wirusem opryszczki, ropien odbytu, kandydozy (zakazenie
drozdzakami Candida), czyrak, posocznica, ropien podskoérny, grzybica stop

Rzadko: Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czgsto: Brodawczak skory

Rzadko: Brodawczak jamy ustnej, paraproteinemia

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, matoptytkowosé

Czesto: Leukopenia, leukocytoza, neutropenia, nadptytkowosé

Niezbyt czesto: Eozynofilia, neutropenia z goraczka, limfopenia, pancytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto: | Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto: Opdznienie wzrostu

Czesto: Niedoczynno$¢ tarczycy

Niezbyt czesto: Nadczynnos¢ tarczycy

Rzadko: Wtoérna nadczynnoséé przytarczyc, zapalenie tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym hipomagnezemia, hiperkaliemia,

hipokaliemia, hiponatremia, hipokalcemia, hiperkalcemia, hiperfosfatemia),
cukrzyca, hiperglikemia, hipercholesterolemia, hiperlipidemia,
hipertriglicerydemia, zmniejszenie faknienia, dna, hiperurykemia,
hipofosfatemia (w tym zmniejszenie stezenia fosforu we krwi)

Niezbyt czgsto: Odwodnienie, zwickszenie taknienia, dyslipidemia, hipoglikemia
Rzadko: Zaburzenia faknienia, zesp6t rozpadu nowotworu

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja, bezsennos¢, lek

Niezbyt czesto: Amnezja, splatanie, dezorientacja

Rzadko: Dysforia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Bol glowy

Czesto: Zawroty gtowy, niedoczulica, parestezje, migrena
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Niezbyt czesto:

Incydent mézgowo-naczyniowy, krwotok wewnatrzczaszkowy/mozgowy,
udar niedokrwienny, przemijajacy napad niedokrwienny, zawal mozgu, utrata
przytomnosci (w tym omdlenia), drzenie, zaburzenia koncentracji,
przeczulica, zaburzenia czucia, letarg, neuropatia obwodowa, zespot
niespokojnych ndg, porazenie twarzy

Rzadko:

Zwezenie tetnicy podstawnej, obrzek mdzgu, zapalenie nerwu wzrokowego

Zaburzenia oka

Czesto:

Zapalenie spojowek, sucho$¢ oka (w tym zespo6t suchego oka), podraznienie
oka, przekrwienie (twardéwki, spojowki, oka), niewyrazne widzenie

Niezbyt czesto: Zaburzenia widzenia, krwawienie do spojowek, zmniejszona ostro$¢ wzroku,
obrzek powieki, zapalenie powiek, fotopsja, alergiczne zapalenie spojowek,
podwodjne widzenie, krwawienie do oka, bdl oka, swedzenie oka, opuchnigcie
oka, choroby powierzchni oka, obrzek wokdét oczu, §wiattowstret

Rzadko: Chorioretinopatia, obrzek tarczy nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:

Zawroty glowy, bol ucha, szumy uszne

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia stuchu (niedostuch)

Zaburzenia serca

Czesto:

Dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca (w tym blok przedsionkowo-
komorowy, trzepotanie serca, dodatkowe skurcze komorowe, tachykardia,
migotanie przedsionkow, bradykardia), kotatanie serca, wydluzenie odstepu
QT w elektrokardiogramie, choroba wiencowa

Niezbyt czgsto: Zawal mig$nia sercowego, szmer sercowy, wysigk osierdziowy, niewydolnosc¢
serca, zaburzenia funkcji rozkurczowej, blok lewej odnogi peczka Hisa,
zapalenie osierdzia

Rzadko: Sinica, zmniejszenie frakcji wyrzutowej

Czgsto$¢ nieznana:

Zaburzenia czynno$ci komor

Zaburzenia naczyn

iowe

Czesto:

Nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, choroba zarostowa tgtnic

obwodowych

Niezbyt czesto: Przetom nadci$nieniowy, chromanie przestankowe, zwezenie tgtnic
obwodowych, krwiak, miazdzyca, niedoci$nienie tetnicze, zakrzepica

Rzadko: Wstrzas krwotoczny

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Bardzo czesto: Kaszel

Czesto: Duszno$¢, duszno$¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, bol jamy ustnej i gardla

Niezbyt czesto: Obrzek ptuc, wysiek oplucnowy, choroba sroédmiazszowa phuc, bol
optucnowy, zapalenie optucnej, podraznienie gardta, dysfonia, nadcis$nienie
plucne, $wiszczacy oddech

Rzadko: Bol gardta i krtani

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Nudnosci, bol w nadbrzuszu, zaparcie, biegunka, wymioty

Czesto:

Zapalenie trzustki, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, rozdgcie jamy
brzusznej, wzdgcia, bol brzucha, niestrawnos$¢, zapalenie zotadka, refluks
zoladkowo-przetykowy, guzki krwawnicze, zapalenie blony $luzowej jamy
ustnej

Niezbyt czesto:

Krwotok z przewodu pokarmowego, krew w kale, owrzodzenie jamy ustnej,
bol przetyku, suchosé w jamie ustnej, wrazliwo$¢ zebow (przeczulica zgbow),
zaburzenia smaku, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, wrzod Zotadka,
zapalenie dzigsel, przepuklina rozworu przelykowego, krwotok odbytniczy

Rzadko:

Perforacja wrzodow zotadka i jelit, krwawe wymioty, owrzodzenie przetyku,
wrzodziejace zapalenie przetyku, krwotok zaotrzewnowy, niedrozno$é
przepuszczajaca jelit

Zaburzenia watrob

i drég zélciowych

Bardzo czgsto:

Hiperbilirubinemia (w tym zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi)

Czesto:

Zaburzenia czynnos$ci watroby
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Niezbyt czesto:

Toksyczny wplyw na watrobe, toksyczne zapalenie watroby, zottaczka, zastoj
70kci, powiekszenie watroby

Zaburzenia skéry i

tkanki podskornej

Bardzo czesto:

Wysypka, §wiad, tysienie

Czesto:

Nocne poty, wyprysk, pokrzywka, nadmierna potliwo$¢, siniaki, tradzik,
zapalenie skory (w tym alergiczne, ztuszczajace i tradzikopodobne), sucho$¢
skory, rumien

Niezbyt czesto:

Ztuszczajaca sie wysypka, wysypka polekowa, bl skoéry, wybroczyny, obrzek
twarzy, pecherze, torbiele skorne, rumien guzowaty, hiperkeratoza,
wybroczyny punktowe, nadwrazliwos$¢ na §wiatto, tuszczyca, przebarwienia
skory, ztuszczanie skory, nadmierna pigmentacja skory, przerost skory,
owrzodzenie skory

Rzadko:

Rumien wielopostaciowy, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,
rozrost gruczotow tojowych, zanik skory

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto:

Bdle migsni, bole stawdw, bol plecow, bol konczyny

Czesto: Bol migéniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol migsniowo-szkieletowy,
bol szyi, ostabienie mig$ni, skurcze migsni, bol kosci
Niezbyt czgsto: Sztywnos¢ migsniowo-szkieletowa, obrzek stawow, zapalenie stawdw, bol w

boku

Zaburzenia nerek i

drég moczowych

Czesto:

Czestomocz, bolesne oddawanie moczu

Niezbyt czgsto:

Nagte oddawanie moczu, czeste oddawanie moczu w nocy, nieprawidlowe
zabarwienie moczu, krwiomocz, niewydolnos¢ nerek, nietrzymanie moczu

Zaburzenia ukladu

rozrodczego i piersi

Czesto: Zaburzenia erekcji, nadmiernie obfite krwawienie miesigczkowe
Niezbyt czesto: Bdl piersi, ginekomastia, obrzek brodawek piersiowych
Rzadko: Stwardnienie piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Uczucie zmeczenia, gorgczka

Czesto: Bl w klatce piersiowej (w tym bol w klatce piersiowej niezwigzany z
sercem), bol, dyskomfort w klatce piersiowe;j, zte samopoczucie, ostabienie i
obrzek obwodowy, dreszcze, objawy grypopodobne

Niezbyt czgsto: Obrzek twarzy, obrzek nog, odczucie zmian w temperaturze ciata (w tym
uczucie goraca, uczucie zimna), obrzek miejscowy

Rzadko: Nagly zgon

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto:

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci lipazy

Czesto:

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwigkszenie aktywno$ci amylazy we
krwi, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwickszenie
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatyninowej we krwi, zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie
masy ciata, zwigkszenie stezenia kreatyniny, zwickszenie stezenia
cholesterolu catkowitego

Niezbyt czesto:

Zwickszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie st¢zenia niezwigzanej bilirubiny we
krwi, zwigkszenie stezenia hormonu przytarczyc we krwi, zwigkszenie
stezenia trojglicerydow we krwi, zmniejszenie st¢zenia globulin, zwigkszenie
stezenia lipoproteiny cholesterolu (w tym o matlej i duzej gestosci),
zwiekszenie stezenia troponiny

Rzadko:

Zmniejszenie stg¢zenia glukozy we krwi, zmniejszenie stezenia insuliny we
krwi, zwigkszenie stezenia insuliny we krwi, zmniejszenie stezenia peptydu C

Uwaga: Nie wszystkie dziatania niepozadane byty obserwowane w badaniach z udziatem dzieci i

milodziezy.
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Opis wybranych dziatah niepozadanych

Nagty zgon
W badaniach klinicznych z nilotynibem i (lub) w programach leczniczych w ramach tzw.

,,compassionate use” u pacjentoéw z CML w fazie przewleklej lub w fazie akceleracji oraz oporno$cia
lub nietolerancja imatynibu zgtaszano niezbyt cze¢sto (0,1 do 1%) nagle zgony pacjentéw z chorobg
serca w wywiadzie lub z istotnymi kardiologicznymi czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

Opisywano reaktywacj¢ wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze stosowaniem inhibitoréw
kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki prowadzity do ostrej niewydolno$ci watroby lub
piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania nilotynibu u dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do < 18 lat) z CML z
chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej (n = 58) analizowano w jednym gtownym badaniu w
okresie 60 miesiecy (patrz punkt 5.1). U dzieci i mtodziezy czesto$¢, rodzaj i nasilenie obserwowanych
dziatan niepozadanych byly na ogdt zgodne z dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi u 0séb
dorostych, z wyjatkiem hiperbilirubinemii/zwickszenia st¢zenia bilirubiny we krwi (stopnia 3/4:
10,3%) i zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz watrobowych (AspAT stopnia 3/4: 1,7%; AIAT
stopnia 3/4: 12,1%), ktore zgtaszano z wickszg czestoscig niz u pacjentow dorostych. Podczas leczenia
nalezy kontrolowac¢ st¢zenie bilirubiny i aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Opdznienie wzrostu u dzieci i mfodziezy

W badaniu przeprowadzonym z udziatem dzieci i mlodziezy z CML przy medianie ekspozycji
wynoszacej 51,9 miesigca u pacjentdw z chorobg nowo rozpoznang oraz 59,9 miesiagca u pacjentow z
CML Ph+ w fazie przewlektej z chorobg oporng na leczenie imatynibem/dazatynibem albo
nietolerancja leczenia imatynibem spowolnienie wzrostu (zej$cie o co najmniej dwa glowne kanaty
centylowe od stanu poczatkowego) obserwowano u o$miu pacjentow: u pieciu (8,6%) nastapito zejsicie
o dwa gtowne kanaly centylowe wzgledem warto$ci poczatkowych, a u trzech (5,2%) nastapito zejscie
o trzy gléwne kanaty centylowe wzgledem warto$ci poczatkowych. Zdarzenia zwiazane z op6znieniem
wzrostu zgloszono u 3 pacjentow (5,2%). W populacji dzieci i mtodziezy leczonej nilotynibem zaleca
si¢ uwazne monitorowanie wzrostu (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Donoszono o pojedynczych przypadkach zamierzonego przedawkowania nilotynibu, kiedy zostata
zazyta nieustalona liczba kapsutek twardych nilotynibu w potaczeniu z alkoholem i innymi produktami
leczniczymi. Zdarzenia obejmowaty neutropeni¢, wymioty i sennos$¢. Nie donoszono o zmianach w
zapisie EKG czy wystgpieniu toksycznosci watrobowej. We wszystkich przypadkach notowano
powrdt do zdrowia.

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta i zastosowaé odpowiednie leczenie
wspomagajace czynnosci zyciowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej BCR-ABL,
kod ATC: LO1EAO3

Mechanizm dziatania

Nilotynib jest silnie dziatajgcym inhibitorem aktywnosci kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny BCR-
ABL, zaréwno w liniach komérkowych, jak i pierwotnych komodrkach biataczki z chromosomem
Philadelphia. Substancja wykazuje wysokie powinowactwo do miejsca wigzania ATP w sposob silnie
hamujacy niezmutowane biatko BCR-ABL i podtrzymuje aktywnos$¢ wobec 32/33 zmutowanych form
BCR-ABL opornych na imatynib. W zwigzku z wyzej opisang aktywnos$cig biochemiczng, nilotynib
selektywnie hamuje proliferacj¢ i indukuje apoptoze w liniach komoérkowych oraz w pierwotnych
komorkach biataczki z chromosomem Philadelphia (Ph+) u pacjentow z CML. W badaniu z
zastosowaniem mysiego modelu przewlektej biataczki szpikowej, nilotynib, podawany doustnie jako
jedyny produkt leczniczy, zmniejszat wielkos$¢ guza i zwickszal przezywalnose.

Dzialanie farmakodynamiczne

Nilotynib nie wykazuje dziatania lub wykazuje stabe dziatanie na wigkszo$¢ innych badanych kinaz
biatkowych, w tym Src, z wyjatkiem receptoréw kinaz PDGF, KIT i Ephrin, ktére hamuje w
stezeniach z zakresu osigganego po doustnym podaniu dawek leczniczych, zalecanych w leczeniu
chorych na przewlekla biataczke szpikowa (patrz Tabela 4).

Tabela4  Profil kinaz nilotynibu (fosforylacja 1IC50 nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Skutecznos¢ kliniczna

Badania kliniczne z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej

W celu okres$lenia skutecznos$ci nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem u 846 dorostych pacjentow
zcytogenetycznie potwierdzong, nowo rozpoznang CML z chromosomem Philadelphia, w fazie
przewlektej, przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane badanie I1I fazy. Pacjenci
mieli biataczke rozpoznang w ciggu 6 miesiecy od wiaczenia do badania i nie byli wezesniej leczeni, z
wyjatkiem przyjmowania hydroksymocznika i (lub) anagrelidu. Pacjentéw przyporzadkowano losowo
w stosunku 1:1:1 do ramion otrzymujacych nilotynib w dawce 300 mg dwa razy na dobg (n = 282),
nilotynib w dawce 400 mg dwa razy na dobe (n = 281) lub imatynib w dawce 400 mg raz na dobg

(n =283). Randomizacja byta stratyfikowana w zalezno$ci od wskaznika Sokala w chwili rozpoznania.

Charakterystyka pacjentow we wszystkich trzech ramionach terapeutycznych na poczatku badania,
byta podobna. Mediana wieku wynosita 47 lat w obu ramionach z nilotynibem i 46 lat w ramieniu z
imatynibem, przy czym 12,8%, 10,0% i 12,4% pacjentéw odpowiednio w ramionach z nilotynibem w
dawce 300 mg dwa razy na dobg, nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobg i imatynibem w
dawce 400 mg raz na dobe, miato > 65 lat. Wsrod pacjentéw nieznacznie przewazali mezczyzni
(56,0%, 62,3% i 55,8% odpowiednio w ramionach z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobe,
nilotynibem 400 mg dwa razy na dobg oraz imatynibem 400 mg raz na dobg). Ponad 60% wszystkich
pacjentow stanowily osoby rasy kaukaskiej, a 25% wszystkich pacjentow stanowili Azjaci.

Punktem czasowym pierwszej analizy danych byto ukonczenie 12 miesigcy leczenia (lub wczesniejsze
przerwanie leczenia) przez wszystkich 846 pacjentéw. Kolejne analizy przeprowadzono wsrdod
pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie trwajace 24, 36, 48, 60 i 72 miesigce (lub wczesniej przerwali
leczenie). Mediana czasu leczenia wyniosta okoto 70 miesigcy w grupach leczonych nilotynibem i
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64 miesigce w grupie leczonej imatynibem. Mediana rzeczywiscie podanej dawki wyniosta

593 mg/dob¢ w ramieniu z nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe, 772 mg/dobg¢ w ramieniu z
nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe oraz 400 mg/dob¢ w ramieniu z imatynibem w dawce
400 mg raz na dobe¢. Badanie nie zostato jeszcze ukonczone.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta wicksza odpowiedz molekularna (MMR) w 12 miesigcu.
MMR definiowano jako < 0,1% BCR-ABL/ABL% w mi¢dzynarodowe;j skali (IS), mierzone za
pomocg RQ-PCR, co odpowiada zmniejszeniu o > 3 log transkryptu BCR-ABL wzgledem
standardowego stanu poczatkowego. Wskaznik MMR w 12 miesigcu byt statystycznie znamiennie
wiekszy w ramieniu z nilotynibem 300 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu z imatynibem 400 mg raz
na dobg (44,3% w poréwnaniu do 22,3%, p < 0,0001). Wskaznik MMR w 12 miesigcu byt réwniez
statystycznie znamiennie wigkszy w ramieniu z nilotynibem 400 mg dwa razy na dobe w porownaniu z
imatynibem 400 mg raz na dobe (42,7% w poréwnaniu do 22,3%, p < 0,0001).

Wskazniki MMR w 3, 6, 9 i 12 miesigcu wyniosty 8,9%, 33,0%, 43,3% oraz 44,3% w ramieniu z
nilotynibem 300 mg dwa razy na dobe, 5,0%, 29,5%, 38,1% i 42,7% w ramieniu z nilotynibem 400 mg
dwa razy na dobe oraz 0,7%, 12,0%, 18,0% i 22,3% w ramieniu z imatynibem 400 mg raz na dobg.

Tabela 5 przedstawia wskaznik MMR w 12., 24., 36., 48., 60. 1 72. miesigcu.

Tabela5 Wskaznik MMR

Nilotinib Nilotinib Imatynib
300 mg dwa razy 400 mg dwa razy 400 mg raz na dobe
na dobe na dobe n=283
n =282 n=281 (%)
(%) (%)

MMR w 12. miesigcu

Odpowiedz (95% CI) 44,3" (38,4; 50,3) 42,7* (36,8; 48,7) 22,3 (17,6; 27,6)
MMR w 24. miesigcu
Odpowiedz (95% CI) 61,7* (55,8; 67,4) 59,1' (53,1; 64,9) 37,5 (31,8; 43,4)

MMR w 36. miesigcu?

Odpowiedz (95% CI) 585! (52,5:64,3) | 57,3 (51,3:63,2) | 38,5 (32,8, 44,5)
MMRw 48. miesiacu®
OdpowiedZ (95% CI) 50,0' (54,0:65,7) | 552 (49,1:6L1) | 438 (38,0;49,3)

MMR w 60. miesiacu*

Odpowiedz (95% CI)

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

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

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

MMR w 72. miesigcu®

Odpowiedz (95% CI)

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

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

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

! Warto$¢ p w tescie Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) dla wskaznika odpowiedzi (w poréwnaniu z
imatynibem 400 mg) < 0,0001.

2 Za osoby z odpowiedzia uznano tylko tych pacjentéw, ktorzy osiagneli MMR w danym punkcie
czasowym. Lacznie u 199 pacjentéw (35,2%) ocena wskaznika MMR byta niemozliwa w 36. miesigcu
(87 pacjentéw w grupie leczonej nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe i 112 pacjentow w
grupie leczonej imatynibem) z powodu niewykonania lub braku dostepnosci do badania PCR (n = 17),
nietypowych sekwencji genowych w momencie rozpoczgcia leczenia (n = 7) lub przerwania leczenia
przed uptywem 36. miesiaca (n = 175).

% Za osoby z odpowiedzig uznano tylko tych pacjentow, u ktorych stwierdzano MMR w danym
punkcie czasowym. Lacznie u 305 sposrod wszystkich pacjentow (36,1%) ocena wskaznika MMR
byta niemozliwa w 48. miesigcu (u 98 pacjentow w grupie leczonej nilotynibem w dawce 300 mg dwa
razy na dobe, u 88 pacjentdéw w grupie leczonej nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobg i u
119 pacjentéw w grupie leczonej imatynibem) z powodu niewykonania lub braku dostepnosci do
badania PCR (n = 18), obecnos$ci nietypowych transkryptéw w momencie rozpoczecia leczenia (n = 8),
lub przerwania leczenia przed uptywem 48. miesigca (n = 279).

% Za osoby z odpowiedzig uznano tylko tych pacjentow, u ktérych stwierdzano MMR w danym
punkcie czasowym. Lacznie u 322 sposrod wszystkich pacjentow (38,1%) ocena wskaznika MMR
byta niemozliwa w 60. miesigcu (u 99 pacjentdw w grupie leczonej nilotynibem w dawce 300 mg dwa
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razy na dobe, u 93 pacjentéw w grupie leczonej nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobg i u
130 pacjentéw w grupie leczonej imatynibem) z powodu niewykonania lub braku dostgpnosci do
badania PCR (n = 9), obecnosci nietypowych transkryptéw w momencie rozpoczgcia leczenia (n = 8),
lub przerwania leczenia przed uptywem 60. miesigca (n = 305).

® Za osoby z odpowiedzig uznano tylko tych pacjentéw, u ktérych stwierdzano MMR w danym
punkcie czasowym. Lacznie u 395 sposrod wszystkich pacjentow (46,7%) ocena wskaznika MMR
byta niemozliwa w 72. miesigcu (u 130 pacjentdéw w grupie leczonej nilotynibem w dawce 300 mg
dwa razy na dobe, u 110 pacjentow w grupie leczonej nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe¢
i U 155 pacjentow w grupie leczonej imatynibem) z powodu niewykonania lub braku dostgpnosci do
badania PCR (n = 25), obecnos$ci nietypowych transkryptow w momencie rozpoczecia leczenia (n = 8),
lub przerwania leczenia przed uptywem 72. miesigca (n = 362).

Wskazniki MMR w r6znych punktach czasowych (z uwzglgdnieniem pacjentéw osiggajacych MMR w

danym punkcie czasowym lub przed nim) przedstawiono jako skumulowane wystgpowanie MMR
(patrz Rysunek 1).

Rysunek 1 Skumulowana czesto$¢ wystepowania MMR
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Miesigce od randomizacji

Wskazniki MMR byly wigksze w obu ramionach z nilotynibem w poréwnaniu z ramieniem z
imatynibem dla wszystkich grup z r6znymi wskaznikami ryzyka wg Sokala, we wszystkich
ocenianych punktach czasowych.

Na podstawie analizy retrospektywnej, 91% (234/258) pacjentéw otrzymujacych nilotynib w dawce
300 mg dwa razy na dobg osiagne¢to poziom BCR-ABL < 10% w 3. miesigcu leczenia w porownaniu
do 67% (176/264) pacjentéw otrzymujacych imatynib w dawce 400 mg raz na dobe. Pacjenci z
poziomem BCR-ABL wynoszacym < 10% w 3. miesiacu leczenia wykazali wigksza og6lng
przezywalno$¢ w 72. miesigcu w poréwnaniu do tych pacjentow, ktérzy nie uzyskali tego poziomu
odpowiedzi molekularnej (odpowiednio 94,5% vs. 77,1% [p = 0,0005]).

Na podstawie analizy Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia pierwszej MMR prawdopodobienstwo
uzyskania MMR w roéznych punktach czasowych byto wigksze w obu ramionach z nilotynibem w
dawce 300 mg i 400 mg dwa razy na dobe¢ w poréwnaniu z imatynibem 400 mg raz na dobe¢ (wskaznik
ryzyka HR = 2,17 i warto$¢ p w stratyfikowanym logarytmicznym te$cie rang < 0,0001 pomig¢dzy
nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe a imatynibem w dawce 400 mg raz na dobg, wskaznik
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ryzyka HR = 1,88 i wartos¢ p w stratyfikowanym logarytmicznym tescie rang < 0,0001 pomig¢dzy
nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe a imatynibem w dawce 400 mg raz na dobg).

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz molekularng < 0,01% 1 < 0,0032% wg IS w roznych
punktach czasowych przedstawiono w Tabeli 6, a odsetek wszystkich pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz molekularng < 0,01% 1 < 0,0032% wg IS po ukonczeniu réznych punktow czasowych,
przedstawiono na Rysunkach 2 i 3. OdpowiedZ molekularna < 0,01% i < 0,0032% wg IS odpowiada
zmniejszeniu transkryptéw BCR-ABL o odpowiednio >4 log i > 4,5 log w poréwnaniu z

wystandaryzowanym stanem poczatkowym.

Tabela 6

i <0,0032% (zmniejszenie 0 4,5 log)

Odsetek pacjentow z odpowiedzia molekularng < 0,01% (zmniejszenie o 4 log)

Nilotinib Nilotinib Imatynib
300 mg dwa razy na 400 mg dwa razy na 400 mg raz na dobe
dobe dobe n =283
n =282 n=281 (%)
%) %)
<0,01% |<0,0032% |<0,01% |<0,0032% |<0,01% |<0,0032%
W 12. miesiagcu 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4
W 24. miesiagcu 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
W 36. miesigcu 29,4 13,8 23,8 12,1 141 8,1
W 48. miesiacu 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
W 60. miesigcu 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8
W 72. miesigcu 443 31,2 452 28,8 27,2 18,0
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Rysunek 3 Skumulowana czesto$¢ wystepowania odpowiedzi molekularnej < 0,0032%
(zmniejszenie 0 4,5 log)
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Miesigce od randomizacji

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera dotyczacych czasu trwania pierwszej MMR, odsetek
pacjentow, ktorzy utrzymywali odpowiedz przez 72 miesigce wsrod pacjentow, ktorzy uzyskali MMR,
wyniost 92,5% (95% CT: 88,6-96,4%) w grupie z nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobg,
92,2% (95% CI: 88,5-95,9%) w grupie z nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe oraz 88,0%
(95% ClI: 83,0-93,1%) w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobg.

Catkowita odpowiedz cytogenetyczng definiowano jako 0% metafaz Ph+ w szpiku kostnym, na
podstawie oceny minimum 20 metafaz. Najlepszy wskaznik CCyR po 12 miesigcach (uwzgledniajac
pacjentow, ktorzy osiagneli CCyR w miesigcu 12 lub wczesniej jako osoby z odpowiedzig na leczenie)
byt statystycznie wigkszy zarowno dla nilotynibu w dawce 300 mg, jak i 400 mg dwa razy na dob¢ w
poréwnaniu z imatynibem 400 mg raz na dobe, patrz Tabela 7.

Wskaznik CCyR w ciagu 24 miesigcy (W tym u pacjentow, ktorzy uzyskali CCyR w 24. miesigcu lub
przed 24. miesigcem) byt statystycznie wigkszy zarowno w grupie z nilotynibem w dawce 300 mg dwa
razy na dobe, jak i1 400 mg dwa razy na dobg¢ w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg imatynib w dawce
400 mg raz na dobg.
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Tabela 7

Najlepszy wskaznik CCyR

Nilotynib Nilotynib Imatynib
300 mg dwarazy | 400 mg dwa razy 400 mg raz na
na dobg na dobg dobe
n =282 n=281 n =283
(%) (%) (%)

W ciagu 12 miesiecy

Odpowiedz (95% CI) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 82,6) 65,0 (59,2; 70,6)
Brak odpowiedzi 19,9 22,1 35,0
Wartos¢ p w tescie CMH dla <0,0001 0,0005

wskaznika odpowiedzi (w
poréwnaniu z imatynibem w

dawce 400 mg raz na dobe)

W ciagu 24 miesi¢cy

Odpowiedz (95% CI) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9; 88,7) 77,0(71,7,81,8)
Brak odpowiedzi 13,1 15,3 23,0
Warto$¢ p w teScie CMH dla 0,0018 0,0160

wskaznika odpowiedzi (w
poréwnaniu z imatynibem w
dawce 400 mg raz na dobe)

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera odsetek pacjentéw, ktorzy utrzymywali odpowiedz przez

72 miesigce wsrod pacjentow, ktorzy uzyskali CCyR, wyniost 99,1% (95% CI: 97,9-100%) w grupie z
nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe, 98,7% (95% CI: 97,1-100%) w grupie z nilotynibem

w dawce 400 mg dwa razy na dobe oraz 97,0% (95% CI: 94,7-99,4%) w grupie z imatynibem 400 mg

raz na dobe.

Progresje do fazy akceleracji (AP, ang. accelerated phase) lub przetomu blastycznego (BC, ang blast
crisis) w trakcie leczenia definiuje si¢ jako czas od daty randomizacji do pierwszej udokumentowanej
progresji choroby do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego, lub zgonu zwigzanego z CML.
Progresj¢ do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego w trakcie leczenia obserwowano facznie u

17 pacjentow: 2 pacjentow leczonych nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe, 3 pacjentow
otrzymujacego nilotynib w dawce 400 mg dwa razy na dobeg i 12 pacjentow przyjmujacych imatynib w
dawce 400 mg raz na dobe. Szacunkowe odsetki pacjentow bez progresji do fazy akceleracji lub
przetomu blastycznego w 72. miesigcu wyniosty odpowiednio 99,3%, 98,7% i 95,2% [HR = 0,1599 i
warto$¢ p = 0,0003 (stratyfikowany log-rank test) pomigdzy nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na
dobg a imatynibem podawanym raz na dobe, HR = 0,2457 i wartos$¢ p = 0,0185 (stratyfikowany log-
rank test) pomigdzy nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe a imatynibem podawanym raz na
dobg]. Od czasu 2-letniej analizy nie notowano nowych przypadkow progresji do fazy AP lub BC w
trakcie leczenia.

Uwzgledniajac ewolucje klonalng jako kryterium progresji, tacznie 25 pacjentow przeszto do fazy
akceleracji lub przetomu blastycznego w trakcie leczenia do daty odcigcia danych (3 w grupie z
nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe, 5 w grupie z nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy
na dobe i 17 w grupie imatynibu w dawce 400 mg raz na dobg). Szacunkowy odsetek pacjentow bez
progresji do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego, z uwzglednieniem ewolucji klonalnej w

72. miesigcu wyniost odpowiednio 98,7%, 97,9% 1 93,2% [HR = 0, 1626 i warto$¢ p = 0,0009
(stratyfikowany log-rank test) pomiedzy nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe a imatynibem
podawanym raz na dobe, HR = 0,2848 i wartos¢ p = 0,0085 (stratyfikowany log-rank test) pomiedzy
nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe a imatynibem podawanym raz na dobg].

Podczas leczenia lub w fazie obserwacji po przerwaniu leczenia zmarto tacznie 55 pacjentow (21 w
grupie z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobe, 11 w grupie z nilotynibem 400 mg dwa razy na dobg i
23 w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobg). DwadzieScia sze$¢ (26) z tych 55 zgondéw miato
zwigzek z CML (6 w grupie z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobe, 4 w grupie z nilotynibem

400 mg dwa razy na dobe i 16 w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobg). Szacunkowy odsetek
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pacjentow, ktorzy przezyli do 72. miesigca, wyniost odpowiednio 91,6%, 95,8% oraz 91,4%

[HR =0,8934 i wartos¢ p = 0,7085 (stratyfikowany log-rank test) pomig¢dzy grupa z nilotynibem

300 mg dwa razy na dobg a grupa z imatynibem, HR = 0,4632 i wartos¢ p = 0,0314 (stratyfikowany
log-rank test) pomigdzy grupa z nilotynibem 400 mg dwa razy na dobg¢ a grupg z imatynibem).
Uwzgledniajac jako zdarzenia wyltacznie zgony zwigzane z CML, szacunkowy wskaznik przezycia po
72 miesigcach wyniost odpowiednio 97,7%, 98,5% oraz 93,9% [HR = 0,3694 i wartos¢ p = 0,0302
(stratyfikowany log-rank test) pomigdzy grupa z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg a grupa z
imatynibem, HR = 0,2433 i warto$¢ p = 0,0061 (stratyfikowany log-rank test) pomig¢dzy grupg z
nilotynibem 400 mg dwa razy na dob¢ a grupg z imatynibem].

Badania kliniczne z CML w fazie przewlektej lub w fazie akceleracji u pacjentow z opornoscig na
imatynib lub nietolerancjq imatinibu

Przeprowadzono wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Il bez grupy kontrolnej, w celu okreslenia
skuteczno$ci nilotynibu u dorostych pacjentéw z opornoscia lub nietolerancja imatynibu, chorujacych
na CML, z osobnymi grupami badanymi dla fazy przewleklej i fazy akceleracji. Dane dotyczace
skutecznosci oparto na wynikach uzyskanych u 321 pacjentow w fazie przewlektej (ang. chronic
phase, CP) i 137 pacjentow w fazie akceleracji (ang. accelerated phase, AP). Mediana czasu trwania
leczenia wyniosta 561 dni dla pacjentow CP i 264 dni dla pacjentow AP (patrz Tabela 8). Nilotynib byt
podawany w sposob ciagly (dwa razy na dobe¢ 2 godziny po positku, w ciggu godziny od przyjecia
dawki pacjenci nie przyjmowali zadnego pokarmu), chyba ze stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie lub postep choroby. Dozwolone byto stosowanie dawki 400 mg dwa razy na
dobe oraz zwigkszenie dawki do 600 mg podawanych dwa razy na dobg.

Tabela8 Czas narazenia na nilotynib

Faza przewlekta Faza akceleracji
n=321 n=137
Mediana czasu trwania leczenia w dniach 561 264
(25.-75. percentyl) (196-852) (115-595)

Opornos¢ na imatynib definiowano w nastepujacy sposob: nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (po 3 miesigcach leczenia) lub nieuzyskanie odpowiedzi cytogenetycznej (po

6 miesigcach), lub wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (po 12 miesigcach), lub progresja choroby po
uprzednim uzyskaniu odpowiedzi cytogenetycznej lub hematologicznej. Nietolerancja imatynibu
odnosita si¢ do pacjentdow, ktorzy przerwali leczenie z powodu objawow toksycznosci i u ktérych nie
wystepowata wigksza odpowiedz cytogenetyczna w chwili wiaczania do badania.

W sumie, 73% pacjentow wykazywato oporno$¢ na imatynib, a 27% wykazywalo nietolerancje. U
wickszosci pacjentow CML rozpoznano na dtugo przed rozpoczeciem badania. Byli oni uprzednio
leczeni innymi lekami przeciwnowotworowymi, w tym imatynibem, hydroksymocznikiem,
interferonem, a u niektorych doszto do niepowodzenia po przeszczepieniu (Tabela 9). Mediana
najwigkszej uprzednio podawanej dawki imatynibu wynosita 600 mg/dobe. Najwigksza uprzednio
podawana dawka imatynibu wyniosta > 600 mg/dobe u 74% wszystkich pacjentow; 40% pacjentow
przyjmowato imatynib w dawce > 800 mg/dobe.
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Tabela9  Charakterystyka historii przewleklej bialaczki szpikowej

Faza przewlekta Faza akceleracji
(n=321) (n=137)*
Mediana czasu od rozpoznania choroby 58 71
W miesigcach (zakres) (5-275) (2-298)
Imatynib
Opornosé 226 (70%) 109 (80%)
Nietolerancja bez wiekszej 95 (30%) 27 (20%)
odpowiedzi cytogenetycznej
Mediana czasu leczenia imatynibem w
dniach 975 857
(25.-75. percentyl) (519-1 488) (424-1 497)
Uprzednie leczenie 83% 91%
hydroksymocznikiem
Uprzednie leczenie interferonem 58% 50%
Przebyte przeszczepienie szpiku 7% 8%

kostnego
* Brak informacji dotyczacych wystgpowania oporno$ci lub nietolerancji na imatynib u jednego
pacjenta.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym oceny pacjentdw z grupy CP byla czesto$¢ uzyskiwania
wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR), okreslona jako wyeliminowanie (catkowita odpowiedz
cytogenetyczna, ang, complete cytogenetic responce, CCyR) lub znaczne zmniejszenie liczby metafaz
Ph+ do < 35% (cze$ciowa odpowiedz cytogenetyczna) komorek krwiotworczych Ph+. Catkowita
odpowiedz hematologiczna (ang. complete haematological response, CHR) pacjentow z grupy CP byta
oceniana jako drugorzedowy punkt koncowy. Pierwszorzedowym punktem koncowym w grupie AP
byta ogolna potwierdzona odpowiedz hematologiczna (ang. haematological response, HR) okreslana
jako catkowita odpowiedz hematologiczna, brak objawdw biataczki lub powrdt do fazy przewlekle;.

Faza przewlekta

Wskaznik MCyR u 321 pacjentéw z grupy CP wyniost 51%. Wickszo$¢ pacjentéw szybko osiagneta
MCyR w ciagu 3 miesigcy (mediana 2,8 miesigca) od rozpoczecia leczenia nilotynibem. Sredni czas
do osiggnigcia CCyR wynosil zaledwie 3 miesigce (mediana 3,4 miesigca). Wsrod pacjentow, ktorzy
osiggneli MCyR, u 77% (95% CI: 70%-84%) utrzymata si¢ ta odpowiedz przez 24 miesiace. Mediana
czasu trwania MCyR nie zostata osiggnicta. Wsrod pacjentow, ktorzy osiagneli CCyR, u 85% (95%
Cl: 78%-93%) utrzymata si¢ ta odpowiedz przez 24 miesigce. Mediana czasu trwania CCyR nie
zostata osiggnieta. Pacjenci, u ktorych poczatkowo wystepowata CHR, osiagneli MCyR szybciej

(1,9 miesigca w poréwnaniu z 2,8 miesigca). Wsrdd pacjentéow w CP, u ktorych poczatkowo nie
wystepowata CHR, u 70% uzyskano CHR, mediana czasu do osiagni¢cia CHR wyniosta 1 miesiac;
mediana czasu trwania CHR wyniosta 32,8 miesigca. Szacowany 24-miesi¢czny wskaznik catkowitego
przezycia pacjentow z CML-CP wyniost 87%.

Faza akceleracji

Wskaznik potwierdzonej HR u 137 pacjentow z grupy AP wyniost 50%. Wigkszo$¢ pacjentow
osiggneta HR wczesnie w trakcie leczenia nilotynibem (mediana 1,0 miesigc); wyniki te byty trwale
(mediana potwierdzonej HR wynosita 24,2 miesigca). Wsérod pacjentow, ktorzy osiagneli WP, u 53%
(95% CI: 39%-67%) utrzymata si¢ odpowiedz przez 24 miesigce. Wskaznik MCyR wyniost 30% z
mediang czasu odpowiedzi 2,8 miesigca. Wérod pacjentdw, ktorzy osiagneli MCyR, u 63% (95% CI:
45%-80%) utrzymywata si¢ odpowiedz przez 24 miesigce. Mediana czasu trwania MCyR wyniosta
32,7 miesigca. Szacowany 24-miesi¢czny wskaznik catkowitego przezycia pacjentoéw z CML-AP
wyniost 70%.

Wskazniki odpowiedzi dla dwoch badanych grup zostaty przedstawione w Tabeli 10.
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Tabela 10 Odpowiedz na leczenie przewleklej bialaczki szpikowej

(Wskazniki Faza przewlekla Faza akceleracji
najlepszej
odpowiedzi) Nietoleru- | Oporni Razem Nietoleru- | Oporni Razem*
jacy (n=226) | (n=321) |jacy (n=109) |(n=137)
(n =95) (n=27)
Odpowiedz
hematologiczna (%)
Ogolna (95% CI) - - - 48 51 50
Catkowita 87 65 70 (29-68) (42-61) (42-59)
NEL (74-94) (56-72) (63-76) 37 28 30
Powr6t do CP - - - 7 10 9
- - 4 13 11
Odpowiedz
cytogenetyczna (%)
Wigksza (95% CI) 57 49 51 (46-57) |33 29 30
Catkowita (46-67) (42-56) 37 (17-54) (21-39) (22-38)
Czesciowa 41 35 15 22 19 20
16 14 11 10 10

NEL = brak objawow biataczki/odpowiedzi szpiku

1 U 114 pacjentéw z grupy CP wystepowata CHR w chwili rozpoczecia badania. Tym samym
niemozliwe byto uwzglednienie tych pacjentow w ocenie catkowitej odpowiedzi hematologicznej
* Brak informacji dotyczacych wystepowania opornosci lub nietolerancji na imatynib u jednego
pacjenta.

Nie sg jeszcze dostepne dane dotyczace skuteczno$ci stosowania u pacjentoéw z CML-BC. W badaniu
fazy Il rowniez analizowano osobne grupy badanych, w ktorych oceniano wptyw nilotynibu na
pacjentow w fazie CP i AP, ktorzy byli uprzednio poddawani intensywnemu leczeniu z zastosowaniem
wielu rodzajow terapii, w tym inhibitorami kinazy tyrozynowej, dodatkowo do leczenia imatynibem.
W powyzszej grupie 30/36 pacjentow (83%) byto opornych na leczenie, ale nie nietolerujacych
leczenia. U 22 pacjentow z grupy CP, u ktorych oceniano skutecznos¢, stosowanie nilotynibu
pozwolito na uzyskanie wskaznika MCyR 32% i wskaznika CHR 50%. U 11 pacjentow z grupy AP, u
ktorych oceniano skuteczno$é, leczenie nilotynibem pozwolito uzyskaé odsetek ogodlnej odpowiedzi
hematologicznej (HR) wynoszacy 36%.

Po niepowodzeniu leczenia imatynibem, zaobserwowano 24 r6zne mutacje BCR-ABL u 42%
pacjentow z grupy w fazie przewlektej CML i u 54% pacjentow z grupy w fazie akceleracji, u ktorych
badano wystepowanie mutacji. Nilotynib wykazat skuteczno$¢ u pacjentéw, u ktorych wykryto rézne
mutacje BCR-ABL, zwigzane z oporno$cia na imatynib, poza mutacjg T315I.

Zakonczenie leczenia u dorostych pacjentow z CML Ph+ w fazie przewleklej, ktorzy byli leczeni

nilotynibem w terapii pierwszego rzutu i ktérzy uzyskali trwatg glebokq odpowiedz molekularng

W otwartym badaniu z jedng grupg leczenia 215 dorostych pacjentéw z CML Ph+ w fazie przewleklej

otrzymujacych nilotynib w leczeniu pierwszego rzutu przez >2 lata, ktorzy uzyskali MR4,5 mierzong

testem MolecularMD MRDx BCR-ABL, zostato wiaczonych do badania w celu kontynuacji leczenia

nilotynibem przez kolejne 52 tygodnie (faza konsolidacji nilotynibu). 190 z 215 pacjentow (88,4%)

rozpoczeto faze TFR po uzyskaniu trwalej giebokiej odpowiedzi molekularnej w fazie konsolidacji,

definiowanej wedtug nastepujacych kryteriow:

- 4 ostatnie oceny kwartalne (wykonywane co 12 tygodni) daty wynik przynajmniej MR4,0
(BCR-ABL/ABL < 0,01% IS) i utrzymywaty si¢ przez jeden rok

- ostatnia ocena data wynik MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS)

- nie wigcej niz dwie oceny z wynikiem wypadajagcym pomiedzy MR4,0 a MR4,5 (0,0032% IS
<BCR-ABL/ABL <0,01% IS).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw w MMR po 48 tygodniach od
rozpoczecia fazy TFR (uznajac kazdego pacjenta wymagajacego wznowienia leczenia za osobe bez
odpowiedzi).
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Przezycie bez leczenia (%)

Tabela 11 Remisja bez leczenia po leczeniu pierwszego rzutu nilotynibem

Pacjenci, ktorzy weszli do fazy TFR

190

po utracie MMR

tygodnie po rozpoczeciu fazy TFR 48 tygodni 264 tygodnie
pacjenci pozostajacy z odpowiedzia | 98 (51,6%, [95% Cl: 44,2; | 791 (41,6%, 95% CI: 34,5;
MMR lub lepsza 58,9]) 48,9)

Pacjenci, ktérzy zakonczyli faze TFR 93 1 109
z powodu utraty MMR 88 (46,3%) 94 (49,5%)
z innych przyczyn 5 15

Pacjenci, ktorzy wznowili leczenie 86 91

odzyskanie MMR

85 (98,8%)

90 (98,9%)

odzyskanie MR4,5

76 (88,4%)

84 (92,3%)

[1]Jeden pacjent nie utracit MMR do tygodnia 48., ale zakonczyt faze TFR.
[2] U 2 pacjentow badanie PCR nie byto dostepne w tygodniu 264., dlatego ich odpowiedz nie zostata
uwzgledniona w analizie danych zebranych do tygodnia 264.

Czas, do ktorego 50% wszystkich ponownie leczonych pacjentdw odzyskato MMR i MR4,5 wyniost
odpowiednio 7 i 12,9 tygodnia. Skumulowany odsetek MMR odzyskanej po 24 tygodniach od
wznowienia leczenia wyniost 97,8% (89/91 pacjentow), a MR4,5 odzyskanej po 48 tygodniach

wyniost 91,2% (83/91 pacjentow).

Estymator Kaplana-Meiera mediany przezycia bez leczenia (TFS) wynidst 120,1 tygodnia (95% CI:
36,9; niemozliwy do oszacowania [NE]) (Rycina 4); u 91 ze 190 pacjentow (47,9%) nie wystapito

zdarzenie TFS.

Rycina 4
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Zakonczenie leczenia u dorostych pacjentow z CML w fazie przewleklej, ktorzy uzyskali trwalq glebokq
odpowiedz molekularng podczas leczenia nilotynibem nastepujgcym po wcezesniejszym leczeniu
imatynibem
W otwartym badaniu z jedng grupg leczenia 163 dorostych pacjentoéw z CML Ph+ w fazie przewlektej
przyjmujacych inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) przez > 3 lata (imatynib jako poczatkowe leczenie
TKI przez ponad 4 tygodnie bez udokumentowanej MR4,5 w trakcie leczenia imatynibem w
momencie zmiany leczenia na nilotynib, nastepnie zmienili leczenie na nilotynib podawany przez co
najmniej dwa lata) i ktorzy uzyskali MR4,5 w trakcie leczenia nilotynibem mierzong przy uzyciu testu
MolecularMD MRDx BCR-ABL byli wlaczeni do badania, aby kontynuowac leczenie nilotynibem
przez kolejne 52 tygodnie (faza konsolidacji nilotynibu). 126 ze 163 pacjentow (77,3%) weszto do
fazy TFR po uzyskaniu trwatej glebokiej odpowiedzi molekularnej w fazie konsolidacji, definiowane;j
wedtug nastgpujacego kryterium:
- 4 ostatnie kwartalne oceny (wykonywane co 12 tygodni) wykazaly brak potwierdzonej utraty
MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS) w ciagu jednego roku.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdow bez potwierdzonej utraty MR4,0 lub
utraty MMR w ciggu 48 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Tabela 12 Remisja bez leczenia po terapii nilotynibem po wczesniejszej terapii imatynibem

Pacjenci, ktorzy weszli do fazy TFR 126
tygodnie po rozpoczeciu fazy TFR 48 tygodni 264 tygodnie
pacjenci pozostajacy z odpowiedzig | 73 (57,9%, [95% CI: 48,8; 54 (42,9% [54/126, 95%
MMR, bez potwierdzonej utraty 66,7]) Cl: 34,1; 52,0])
MRA4,0 i bez wznowienia leczenia
nilotynibem

Pacjenci, ktérzy zakonczyli faze TFR 53 74 W
z powodu potwierdzonej utraty 53 (42,1%) 61 (82,4%)
MR4,0 lub utraty MMR
z innych przyczyn 0 13

Pacjenci, ktorzy wznowili leczenie 51 59

po utracie MMR lub potwierdzonej

utracie MR4,0
odzyskanie MR4,0 48 (94,1%) 56 (94,9%)
odzyskanie MR4,5 47 (92,2%) 54 (91,5%)

[1] u dwoch pacjentow MMR wystepowala (badanie PCR) po 264 tygodniach, ale pdzniej zakonczyli
udziat w badaniu i nie wykonywano u nich dalszych badan PCR.

Metoda Kaplana-Meiera oszacowano mediang¢ czasu trwania leczenia nilotynibem, aby odzyskac¢
MR4,0 i MR4,5, i wyniosta ona odpowiednio 11,1 tygodnia (95% CI: 8,1; 12,1) i 13,1 tygodnia (95%
Cl: 12,0; 15,9). Skumulowany odsetek MR4 i MR4,5 odzyskanych do tygodnia 48 po wznowieniu
leczenia wynosit odpowiednio 94,9% (56/59 pacjentow) i 91,5% (54/59 pacjentow).

Estymator Kaplana-Meiera dotyczacy mediany TFS wynidst 224 tygodnie (95% ClI: 39,9; NE)
(Rycina 5); u 63 ze 126 pacjentéw (50,0%) nie wystgpito zdarzenie TFS.

29



Rycina 5

(pelna analizowana grupa)
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W gléwnym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy z zastosowaniem nilotynibu tgcznie 58 pacjentow
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74:51 61:52 36:52 14:52 152 0:52 7451  61:52  36:52

w wieku od 2 do < 18 lat (25 pacjentéw z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie przewlekle;j i
33 pacjentow z CML Ph+ w fazie przewlektej oporng na leczenie imatynibem/dazatynibem lub z

nietolerancja leczenia imatynibem) otrzymywato leczenie nilotynibem w dawce 230 mg/m? pc. dwa
razy na dobe, w zaokragleniu do najblizszej dawki bedacej wielokrotnoscig 50 mg (nie przekraczajac

maksymalnej pojedynczej dawki wynoszacej 400 mg). Tabela 13 zawiera najwazniejsze dane z

badania.

Tabela 13

mlodziezy z leczeniem nilotynibem

Podsumowanie danych z gléwnego badania przeprowadzonego z udzialem dzieci i

Nowo rozpoznana CML Ph+ w

fazie przewlektej
(n=25)

CML Ph+ w fazie przewleklej
Z opornoscig lub nietolerancja
(n=33)

Mediana czasu stosowania
leczenia w miesigcach, (zakres)

51,9 (1,4 61,2)

60,5 (0,7 — 63,5)

Mediana (zakres) rzeczywistej
intensywnosci dawkowania
(mg/m? pc./dobe)

377,0 (149 - 468)

436,9 (196 - 493)

Wzgledna intensywno$é dawki
(RDI) (%) w porébwnaniu z
dawka zaplanowang rowna
230 mg/m? pc. dwa razy na
dobe
Mediana (zakres)
Liczba pacjentow, u
ktorych wzglgdna
intensywnos$¢ dawki
wynosita > 90%

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

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

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

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

MMR do cyklu 12, (95% Cl)

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

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

MMR do cyklu 66, (95% CI)

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

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

Mediana czasu do MMR w
miesigcach (95% CI)

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

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

Liczba pacjentow (%), ktérzy

14 (56,0%)

9 (27,3%)

osiggneli MR4.0
(BCR-ABL/ABL < 0,01% IS)
do cyklu 66

Liczba pacjentow (%),
ktorzy osiagneli MR4,5
(BCR-ABL/ABL
<0,0032% IS) do cyklu
66

Potwierdzona utrata MMR
wsrdod pacjentow, ktorzy
osiggneli MMR

11 (44,0%) 4 (12,1%)

3z19 Zaden z 20

Mutacja wystepujaca podczas Brak Brak

stosowania leczenia

Progresja choroby podczas
stosowania leczenia

1 pacjent czasowo spetniat
kryteria technicznej definicji
progresji do AP/BC *

U 1 pacjenta wystapita
progresja do AP/BC po
10,1 miesigca stosowania
leczenia

Przezycie catkowite
Liczba zdarzen 0 0
Zgon podczas leczenia 3 (12%) 1 (3%)
Zgon podczas obserwacji | Niemozliwy do oszacowania Niemozliwy do oszacowania
pod katem przezycia

* jeden pacjent czasowo spetnial kryteria technicznej definicji progresji do AP/BC (z powodu
zwickszonej liczby bazofilow), po jednym miesigcu od rozpoczecia leczenia nilotynibem (z czasowym
przerwaniem leczenia na 13 dni w trakcie pierwszego cyklu). Pacjent pozostat w badaniu, wystgpujaca
u niego choroba powrdcita do fazy przewleklej i osiaggnat CHR oraz CCyR po 6 cyklach leczenia
nilotynibem.

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Maksymalne st¢zenie nilotynibu osiagane jest po 3 godzinach od podania doustnego. Wchtanianie
nilotynibu po podaniu doustnym wyniosto ok. 30%. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna nilotynibu
nie zostata okreslona. W poréwnaniu z roztworem doustnym (pH od 1,2 do 1,3), wzgledna dostepnosc
biologiczna nilotynibu w postaci kapsutki wynosi okoto 50%. Gdy lek podawano z pokarmem
zdrowym ochotnikom, st¢zenie maksymalne Cmaksi pole pod krzywa zalezno$ci stezenia w surowicy
od czasu (AUC) byly wieksze o odpowiednio 112% i 82% w pordéwnaniu do podawania nilotynibu na
czczo. Podawanie nilotynibu 30 minut lub 2 godziny po positku zwigkszato dostgpnosé biologiczna
nilotynibu o odpowiednio 29% lub 15% (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.5).

Wochtanianie nilotynibu (wzglgdna biodostepnos¢) moze zmniejszy¢ si¢ odpowiednio o okoto 48% i
22% u pacjentéw po zabiegu catkowitego lub czgsciowego wycigcia zotadka.

Dystrybucja

Wspotczynnik stezenia nilotynibu w krwi petnej do stgzenia w osoczu wynosi 0,71. Wigzanie z
biatkami osocza, ustalone na podstawie do§wiadczen in vitro, wynosi okoto 98%.
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Metabolizm

Zidentyfikowano dwa gtéwne szlaki metaboliczne u zdrowych ochotnikow — utlenianie i
hydroksylacja. Nilotynib jest gtdwng substancja znajdujaca sie w surowicy. Zaden z metabolitdw nie
przyczynia sie istotnie do zwiekszenia aktywno$ci farmakologicznej nilotynibu. Nilotynib jest
metabolizowany glownie przez CYP3A4 z niewielkim udziatem CYP2CS.

Eliminacja
Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki nilotynibu znakowanej radioaktywnie, ponad

90% dawki byto wydalone w ciggu 7 dni, gtownie z katem (94% dawki). Lek w postaci niezmienionej
stanowit 69% dawki.

Okres pottrwania w fazie eliminacji, oszacowany na podstawie danych farmakokinetycznych po
podaniu dawek wielokrotnych i dawkowaniu raz na dobg, wyniost okoto 17 godzin. Zmienno$¢

wlasciwosci farmakokinetycznych nilotynibu migdzy pacjentami byta umiarkowana do duze;j.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Narazenie na nilotynib w stanie stacjonarnym zalezato od dawki, z mniejszym niz proporcjonalny do
dawki wzrostem narazenia ogolnoustrojowego po podaniu dawek wigkszych niz 400 mg raz na dobg.
Dobowe narazenie og6lnoustrojowe na nilotynib, podawany w dawce 400 mg dwa razy na dobg, byto
0 35% wigksze w stanie stacjonarnym niz podczas podawania w dawce 800 mg raz na dobe.
Ogolnoustrojowe narazenie (AUC) na nilotynib w stanie stacjonarnym przy dawkowaniu 400 mg dwa
razy na dobe byto o okoto 13,4% wigksze niz po podaniu dawek 300 mg dwa razy na dobe. Srednie
minimalne i maksymalne stezenia nilotynibu w ciggu 12 miesiecy byty o okoto 15,7% i 14,8% wieksze
po podaniu dawki 400 mg dwa razy na dob¢ w poroéwnaniu z dawkg 300 mg dwa razy na dobe. Nie
obserwowano istotnego zwigkszenia narazenia na nilotynib, gdy dawke zwiekszono z 400 mg
podawanych dwa razy na dob¢ do 600 mg podawanych dwa razy na dobg.

Stan stacjonarny byt zwykle osiggany do 8. dnia leczenia. Zwigkszenie narazenia na nilotynib w
surowicy pomig¢dzy pierwsza dawka a stanem stacjonarnym byto okoto 2-krotne podczas podawania
jednorazowej dobowej dawki i 3,8-krotne podczas podawania dawki dwa razy na dobe.

W przypadku pacjentoéw z trudno$ciami w potykaniu, w tym pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy,
ktorzy nie sg w stanie potkna¢ kapsutek twardych, zamiast Nilotinib Viatris nalezy stosowaé inne

produkty lecznicze zawierajace nilotynib.

Dzieci i mlodziez

Po podawaniu nilotynibu dzieciom i mtodziezy w dawce 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe,

W zaokragleniu do najblizszej wielokrotno$ci dawki 50 mg (nie przekraczajac maksymalnej dawki
pojedynczej 400 mg), narazenie na nilotynib w stanie stacjonarnym i klirens nilotynibu okazaty si¢
podobne (miescity si¢ w zakresie 2-krotno$ci) jak u pacjentow dorostych leczonych dawka 400 mg
dwa razy na dobe. Farmakokinetyczna ekspozycja na nilotynib po podaniu dawki pojedynczej lub
dawek wielokrotnych wydawata si¢ porownywalna pomigdzy dzie¢mi w wieku od 2 lat do < 10 lat, a
dzie¢mi i mtodziezg w wieku od > 10 lat do < 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Przeprowadzono badania nad nilotynibem, dotyczace bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznego wptywu na rozrod, fototoksycznosci oraz

rakotworczo$ci (u szczurdow i myszy).

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa

Nilotynib nie wykazywat dziatania na o$rodkowy uktad nerwowy i czynno$¢ oddechows. Badania
in vitro dotyczace bezpieczenstwa stosowania nilotynibu dla serca, wykazaty przedkliniczny zwiastun
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wydtuzenia odstepu QT, spowodowany blokiem kanatu potasowego hERG i wydtuzeniem czasu
trwania potencjatu czynno$ciowego w sercach krolikow. Nie zaobserwowano zmian w badaniu EKG u
psO6w 1 matp leczonych przez okres do 39 tygodni ani w specjalnym badaniu telemetrycznym psow.

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznos$ci po wielokrotnym podaniu nilotynibu, trwajace do 4 tygodni u pséw i do

9 miesiecy u maltp cynomolgus, wykazaly, ze nilotynib najsilniej toksycznie dziata na watrobe.
Stwierdzono zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszong aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej i zmiany histopatologiczne (przede wszystkim rozrost lub przerost komorek sinusoidalnych
i komorek Kupffera, rozrost w obrebie przewodow zolciowych 1 wtoknienie okotowrotne). Zmiany w
wynikach badan laboratoryjnych byty na ogoét w petni przemijajace i ustgpowaty po 4 tygodniach.
Zmiany histopatologiczne byty czesciowo odwracalne. Narazenie na najmniejsze dawki, po ktorych
obserwowano dzialanie na watrobg, byto mniejsze niz narazenie u ludzi po podaniu dawki 800 mg na
dobe. U myszy i szczuréw leczonych przez okres do 26 tygodni zachserwowano jedynie niewielkie
zmiany w watrobie. U szczurdw, pséw i matp obserwowano w wiekszosci przemijajace zwickszenie
stezenia cholesterolu.

Badania genotoksycznosci

Badania genotoksycznosci in vitro z zastosowaniem komorek bakteryjnych oraz badania in vitro i
in vivo z zastosowaniem komorek ssakoéw z aktywacja metaboliczng i bez aktywacji metabolicznej nie
wykazaty mutagennego dzialania nilotynibu.

Badania rakotwoérczos$ci

W 2-letnim badaniu rakotwoérczego dziatania u szczuréw, gldéwnym narzadem docelowym dla
okreslenia zmian nienowotworowych byta macica [rozstrzen, rozszerzenie naczyn, rozrost komorek
srodbtonka, zapalenie i (Iub) rozrost nablonka]. Nie stwierdzono dowodéw na dzialanie rakotworcze
po podaniu nilotynibu w dawkach 5, 15 lub 40 mg/kg mc. na dobe. Narazenie (wyrazane wielkoscig
AUC-pola pod krzywa) po podaniu najwigkszej dawki byto okoto 2-3-krotnie wigksze niz dobowe
narazenie w stanie stacjonarnym u ludzi (w odniesieniu do AUC) po podawaniu nilotynibu w dawce
800 mg na dobg.

W 26-tygodniowym badaniu rakotworczosci na myszach Tg.rasH2, w ktorym nilotynib stosowano w
dawce 30, 100 i 300 mg/kg mc./dobg stwierdzono wystepowanie brodawczakdéw/rakow skory po
zastosowaniu dawki 300 mg/kg mc., stanowigcej okoto 30 do 40-krotnos¢ ekspozycji na lek u ludzi
(obliczonej na podstawie AUC) po podaniu maksymalnej zatwierdzonej dawki 800 mg/dobe
(podawanej jako 400 mg dwa razy na dobe). Najwigksza dawka, po ktorej nie wykrywano zmian
nowotworowych skory wyniosta 100 mg/kg mc./dobe, co stanowi okoto 10 do 20-krotnosci ekspozycji
na lek u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zatwierdzonej dawki 800 mg/dobe (podawanej po 400 mg
dwa razy na dobg¢). Glownymi docelowymi narzagdami dla zmian nienowotworowych byty skora
(przerost naskorka), rosnace zgby (zwyrodnienie/zanik narzadu szkliwotworczego gornych siekaczy i
zapalenie dzigsta/nabtonka zebotworczego siekaczy) i grasica (czestsze i (lub) bardziej nasilone
zmniejszenie liczby limfocytow).

Badania toksycznego wptywu na reprodukcie i ptod

Nilotynib nie wykazywat dzialania teratogennego, wykazywat natomiast dziatanie toksyczne na
zarodek i ptod, podczas stosowania dawek o toksycznym dziataniu na samice. Obserwowano
zwickszong czesto$¢ utraty zarodka po implantacji, zar6wno w badaniu dotyczagcym wptywu na
ptodnos¢ (podczas stosowania u samcoOw i samic), jak i w badaniu nad dziataniem toksycznym na
zarodek (podczas stosowania u samic). Badania dotyczace toksycznego dziatania produktu na zarodek
wykazaty czestsze obumieranie zarodkow i dziatanie na ptod (gtdownie zmniejszenie masy ptodu,
przedwczesne zro$niecie si¢ kosci twarzowych (szczgka, kos¢ jarzmowa), zmiany w narzadach i w
szkielecie) u szczurOw oraz czestszg resorpeje ptodu i zmiany w szkielecie u krolikow. W badaniu nad
pre- i postnatalnym rozwojem szczuréw, narazenie samicy na dziatanie nilotynibu powodowato
zmniejszenie masy ciata u noworodka, w powigzaniu ze zmianami parametrow rozwoju fizycznego,
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jak rowniez zmniejszeniem wskaznikow kojarzenia si¢ w pary oraz ptodnos$ci u potomstwa. U samic
narazenie na nilotynib o takim stgzeniu, Zze nie wystepowaly dziatania niepozadane, byto na og6t
mniejsze niz narazenie wystgpujace u ludzi po dawce 800 mg/dobe, lub takie samo.

U samcow 1 samic szczurdw nie zaobserwowano wptywu leku na liczbe lub ruchliwos$¢ plemnikow ani
na ptodnosé, po najwickszej badanej dawce przekraczajacej okoto 5-krotnie dawke zalecang dla ludzi.

Badania na miodych osobnikach zwierzat

W badaniu nad rozwojem miodych osobnikéw, nilotynib podawano przez zgl¢bnik doustny mtodym
szczurom od pierwszego tygodnia po urodzeniu do chwili, gdy staty si¢ one mtodymi osobnikami
dorostymi (dzien 70 po urodzeniu) w dawkach 2, 6 i 20 mg/kg mc./dobe. Oprocz standardowych
parametrow badania, dokonano oceny poszczegdlnych etapéw rozwojowych, wptywu na OUN,
parzenie si¢ i ptodnos¢. Na podstawie zmniejszenia masy ciata u osobnikdéw obu plci oraz opdznionego
oddzielania napletka u samcow (co mogto mie¢ zwigzek ze zmniejszeniem masy ciata), uznano, ze
najwigksza dawka, po ktorej nie obserwuje sie objawow toksycznosci (NOEL, ang. No-Observed-
Effect-Level) u mtodych szczuréw, wynosi 6 mg/kg mc./dobe. U mtodych osobnikow nie
obserwowano zwigkszonej wrazliwos$ci na nilotynib w stosunku do osobnikéw dorostych. Ponadto
profil toksycznosci u mtodych szczuréw byt poréwnywalny do profilu toksycznosci obserwowanego u
osobnikow dorostych.

Badania fototoksycznego dzialania leku

Wykazano, ze nilotynib pochtania $wiatlo w zakresie UV-A i UV-B, dociera do skory i wykazuje
potencjat fototoksyczny in vitro. Nie zaobserwowano podobnego dziatania in vivo. Dlatego uwaza sig,
ze ryzyko dziatania fototoksycznego nilotynibu jest bardzo male.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Nilotinib Viatris, 50 mg, kapsutki, twarde

Zawartos¢ kapsutki

Laktoza jednowodna
Krospowidon typu A

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki
Hypromeloza

Karagen

Potasu chlorek

Erytrozyna (E127)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Woda oczyszczona

Tusz drukarski, czarny
Szelak

Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek
Zelaza tlenek czary (E172)

Nilotinib Viatris, 150 mg, kapsutki, twarde
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Zawartos¢ kapsutki

Laktoza jednowodna
Krospowidon typu A

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki
Hypromeloza

Karagen

Potasu chlorek

Erytrozyna (E127)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Woda oczyszczona

Tusz drukarski, czarny
Szelak

Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek
Zelaza tlenek czarny (E172)

Nilotinib Viatris, 200 mg, kapsutki, twarde

Zawartos¢ kapsutki

Laktoza jednowodna
Krospowidon typu A

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki
Hypromeloza

Karagen

Potasu chlorek

Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Woda oczyszczona

Tusz drukarski, czarny

Szelak

Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nilotinib Viatris, 50 mg, kapsulki, twarde
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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Nilotinib Viatris, 150 mg, kapsulki, twarde; Nilotinib Viatris, 200 mg, kapsulki, twarde
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Produkt leczniczy Nilotinib Viatris jest dostepny w nastgpujacych opakowaniach:

Nilotinib Viatris, 50 mg, kapsutki, twarde

Opakowanie jednostkowe zawierajace 112 lub 120 kapsutek twardych lub opakowanie zbiorcze
zawierajace 112 (4 pudetka po 28 sztuk) lub 120 (3 pudetka po 40 sztuk) kapsutek twardych w
blistrach z folii PVC/PE/PVAC/Aluminium lub z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w
tekturowym pudetku.

Opakowanie jednostkowe zawierajace 112 x1 lub 120 x 1 kapsutek twardych lub opakowanie zbiorcze
zawierajgce 112 x 1 (4 pudetka po 28 x 1 sztuka) lub 120 (3 pudetka po 40 x 1 sztuka) kapsutek
twardych w blistrach jednodawkowych perforowanych z folii PVC/PE/PVAC/Aluminium lub z folii
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Nilotinib Viatris, 150 mg, kapsutki, twarde

Opakowanie jednostkowe zawierajace 28, 112 lub 120 kapsultek twardych oraz opakowanie zbiorcze
zawierajace 112 (4 pudetka po 28 sztuk) lub 392 (14 pudetek po 28 sztuk) kapsutek twardych

w blistrach z folii PVC/PE/PVdAC/Aluminium lub z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w
tekturowym pudetku.

Opakowanie jednostkowe zawierajace 112 x 1 lub 120 x 1 kapsutek twardych oraz opakowanie
zbiorcze zawierajace 112 x 1 (4 pudetka po 28 x 1 sztuka) lub 392 x 1 (14 pudetek po 28 x 1 sztuka)
kapsutek twardych w blistrach jednodawkowych perforowanych z folii P\VC/PE/PVdAC/Aluminium lub
z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Nilotinib Viatris, 200 mg, kapsutki, twarde

Opakowanie jednostkowe zawierajace 28, 112 lub 120 kapsutek twardych oraz opakowanie zbiorcze
zawierajgce 112 (4 pudetka po 28 sztuk), 120 (3 pudetka po 40 sztuk) lub 392 (14 pudetek po

28 sztuk) kapsutki twarde w blistrach z folii PVC/PE/PVdC/Aluminium lub z folii
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Opakowanie jednostkowe zawierajace 112 x 1 lub 120 x 1 kapsutek twardych oraz opakowanie
zbiorcze zawierajace 112 x 1 (4 pudetka po 28 x 1 sztuka) lub 392 x 1 (14 pudetek po 28 x 1 sztuka)
kapsutek twardych w blistrach jednodawkowych perforowanych z folii PVC/PE/PVdAC/Aluminium lub
z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN
Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Nilotinib Viatris, 50 mg, kapsutki, twarde
Pozwolenie nr: 28692

Nilotinib Viatris, 150 mg, kapsutki, twarde
Pozwolenie nr; 28693

Nilotinib Viatris, 200 mg, kapsutki, twarde

Pozwolenie nr: 28694

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 listopada 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.11.2024
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