ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nilotinib Accord 50 mg kapsuiki twarde

Nilotinib Accord 150 mg kapsutki twarde
Nilotinib Accord 200 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nilotinib Accord 50 mg kapsulki twarde

Jedna twarda kapsutka zawiera 50 mg nilotynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Jedna kapsutka twarda zawiera okoto 40 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Nilotinib Accord 150 mg kapsulki twarde

Jedna twarda kapsultka zawiera 150 mg nilotynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Jedna kapsutka twarda zawiera okoto 120 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

Nilotinib Accord 200 mg kaspuiki twarde

Jedna twarda kapsutka zawiera 200 mg nilotynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Jedna kapsutka twarda zawiera okoto160 mg laktozy (w postaci jednowodnej) i czerwien allura AC.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda (kapsutka)

Nilotinib Accord 50 mg kapsulki twarde

Twarda, zelatynowa kapsutka o rozmiarze ,,4” (o dlugosci okoto 14 mm), z czerwonym,
nieprzezroczystym wieczkiem i jasnozoltym, nieprzezroczystym korpusem, z czarnym nadrukiem
»SML” na wieczku i ,,39” na korpusie, zawierajgca granulowany proszek o barwie od biatawej do
szarej.

Nilotinib Accord 150 mg kapsulki twarde

Twarda, zelatynowa kapsutka o rozmiarze ,,1” (o dlugosci okoto 19 mm), z czerwonym,
nieprzezroczystym wieczkiem i czerwonym, nieprzezroczystym korpusem, z czarnym nadrukiem
»SML” na wieczku i ,,26” na korpusie, zawierajgca granulowany proszek o barwie od biatawej do
szarej.



Nilotinib Accord 200 mg kapsutki twarde

Twarda, Zelatynowa kapsutka o rozmiarze ,,0” (o dtugosci okoto 21 mm), z jasnozottym,
nieprzezroczystym wieczkiem i jasnozottym, nieprzezroczystym korpusem, z czerwonym nadrukiem
»SML” na wieczku i ,,27” na korpusie, zawierajaca granulowany proszek o barwie od biatawej do
szarej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Nilotinib Accord jest wskazany w leczeniu:

- pacjentdéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewleklg biataczka szpikowa
(ang. chronic myelogenous leukaemia, CML) z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej,

- pacjentéw dorostych z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewleklej lub fazie
akceleracji, w przypadku opornos$ci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
imatynibem. Nie sa dostgpne dane dotyczace skutecznosci u pacjentow z CML w przelomie
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 doswiadczonego 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 pomini¢cia dawki, pacjent nie powinien przyjmowa¢ dodatkowej dawki, ale kolejna
przepisang dawke przyja¢ o zwyklej porze.

Dorosli pacjenci z CML z chromosomem Philadelphia

Zalecana dawka produktu leczniczego:

- 300 mg dwa razy na dobg¢ u pacjentdéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlekte;j,

- 400 mg dwa razy na dobe u pacjentow z CML w fazie przewleklej lub w fazie akceleracii,
z nietolerancja lub oporno$cia na uprzednie leczenie.

Dzieci i mlodziez z CML z chromosomem Philadelphia

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy 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 pojedyncze;j
wynoszacej 400 mg) (patrz tabela 1). Aby uzyska¢ zadang dawke, mozna taczy¢ nilotynib o r6znej
mocy.

Brak do$wiadczenia w leczeniu dzieci w wieku ponizej 2 lat. Nie ma danych dotyczacych dzieci
w wieku ponizej 10 lat z nowo rozpoznang choroba i istniejg ograniczone dane dotyczace dzieci w
wieku ponizej 6 lat z oporno$cig na imatynib lub nietolerancjg imatynibu.



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

mlodziezy
Powierzchnia ciata Dawka w mg
(dwa razy na dobe)

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 — 1,41 m? 300 mg
1,42 — 1,63 m? 350 mg
>1,64 m? 400 mg

Dorosli pacjenci z CML w fazie przewleklej z chromosomem Philadelphia, ktorzy byli leczeni
nilotynibem w terapii pierwszego rzutu i ktérzy uzyskali trwala gleboka odpowiedz molekularna

(MR4.5)

Mozna rozwazy¢ zakonczenie leczenia u spetniajacych kryteria dorostych pacjentow z CML w fazie
przewlektej z chromosomem Philadelphia (Ph+), ktérzy byli leczeni nilotynibem w dawce 300 mg
dwa razy na dobg¢ przez co najmniej 3 lata, jesli gieboka odpowiedz molekularna utrzymuje si¢ przez
minimum jeden rok bezposrednio przed zakonczeniem leczenia. Zakonczenie leczenia nilotynibem
powinno by¢ inicjowane przez lekarza posiadajacego do§wiadczenie w leczeniu pacjentow z CML
(patrz punkty 4.4 1 5.1).

U spetniajacych kryteria pacjentow, ktorzy zakoncza leczenie nilotynibem, konieczne jest
comiesi¢czne monitorowanie poziomu transkryptéw 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 pomocg ilo§ciowego testu diagnostycznego
zwalidowanego dla pomiaru poziomu odpowiedzi molekularnych w Skali Miedzynarodowe;j (IS) o
czuto$ci przynajmniej MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS).

U pacjentoéw, 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
monitorowa¢ co 2 tygodnie az do chwili, gdy poziom BCR-ABL powréci do zakresu pomigdzy MR4 a
MRA4,5. Pacjenci, ktorzy utrzymaja poziom BCR-ABL pomigdzy MMR a MR4 w minimum

4 kolejnych pomiarach moga wrdci¢ do pierwotnego harmonogramu monitorowania.

Pacjenci, ktorzy utraca MMR, musza wznowi¢ leczenie w ciggu 4 tygodni od stwierdzenia utraty
remisji. Leczenie nilotynibem nalezy wznowi¢ w dawce 300 mg dwa razy na dobe lub w zmniejszone;j
dawce wynoszacej 400 mg raz na dobe, jesli przed zakonczeniem leczenia u pacjenta zmniejszono
dawke. U pacjentéw wznawiajacych leczenie nilotynibem nalezy monitorowa¢ poziom transkryptow
BCR-ABL co miesigc az do ponownego stwierdzenia MMR, a nastepnie co 12 tygodni (patrz

punkt 4.4).

Dorosli pacjenci z CML w fazie przewleklej z chromosomem Philadelphia, ktorzy uzyskali trwala
gleboka odpowiedz molekularna (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+), ktdrzy byli leczeni nilotynibem przez co najmnie;j
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 1 5.1).

U spetniajacych kryteria pacjentow, ktérzy zakoncza leczenie nilotynibem, konieczne jest
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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 pomocg ilo§ciowego testu diagnostycznego
zwalidowanego dla pomiaru poziomu odpowiedzi molekularnych w Skali Miedzynarodowe;j (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 utratg MR4) lub utrata
wiekszej 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 pacjentow wznawiajacych leczenie nilotynibem nalezy
monitorowac poziom transkryptow BCR-ABL co miesiac az do ponownego stwierdzenia wczesniej
wystepujacej wickszej odpowiedzi molekularnej lub MR4, a nastepnie co 12 tygodni (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie lub zmiana dawki

Jesli wystapi toksyczno$¢ dotyczaca uktadu krwiotworczego (neutropenia, trombocytopenia)
niezwigzana z chorobg podstawows - biataczkg - moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania
nilotynibu przez pewien czas i (lub) zmniejszenie podawanej dawki (patrz tabela 2).



Tabela 2

Dostosowanie dawki w razie wystapienia neutropenii i trombocytopenii

Dorosli pacjenci z nowo
rozpoznang CML w fazie
przewlektej, dawka

300 mg dwa razy na dobe
oraz CML w fazie
przewlektej z oporno$cia
na imatynib lub
nietolerancjg imatynibu

ANC* <1,0 x 10°/1 (lub) liczba
ptytek krwi <50 x 10%/1

1.

Leczenie nilotynibem nalezy
przerwac i kontrolowaé
morfologie krwi.

W ciggu dwoch tygodni
nalezy ponownie podjaé
leczenie poprzednia dawka,
jesli ANC >1,0 x 10%/1 i (lub)
liczba ptytek krwi >50 x 10%/1.

na dobg oraz CML w fazie
przewleklej z opornoscia
na imatynib lub
nietolerancjg imatynibu
dawka 230 mg/m? pc. dwa
razy na dobe.

dawka 400 mg dwa razy 3. Jedli liczba krwinek utrzymuje
na dobeg si¢ na niskim poziomie, moze
by¢ konieczne zmniejszenie
dawki do 400 mg raz na dobe.
Dorosli pacjenci z CML w | ANC* <0,5 x 10°/1i (lub) liczba | 1. Leczenie nilotynibem nalezy
fazie akceleracji z ptytek krwi <10 x 10%/1 przerwac i kontrolowaé
oporno$cig na imatynib morfologi¢ krwi.
lub nietolerancja 2. W ciagu dwoch tygodni
imatynibu dawka 400 mg nalezy ponownie podjaé
dwa razy na dobe leczenie uprzednio stosowang
dawka, jesli ANC >1,0 x 10%/1
i (lub) liczba ptytek krwi
>20 x 10%/1.

3. Jesli liczba krwinek utrzymuje
si¢ na niskim poziomie, moze
by¢ konieczne zmniejszenie
dawki do 400 mg raz na dobe.

Dzieci i mlodziez znowo | ANC* <1,0 x 10%11i (lub) liczba | 1. Leczenie nilotynibem nalezy
rozpoznang CML w fazie | ptytek krwi <50 x 10%/1 przerwac i kontrolowaé
przewlektej, dawka morfologie krwi.

230 mg/m? pc. dwa razy 2. W ciaggu dwoch tygodni

nalezy ponownie podjaé
leczenie poprzednia dawka,
jesli ANC >1,5 x 10%11 (lub)
liczba ptytek krwi >75 x 10%/1.
Jesli liczba krwinek utrzymuje
si¢ na niskim poziomie, moze
by¢ konieczne zmniejszenie
dawki do 230 mg/m? pc. raz
na dobg.

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

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

Jesli wystapi umiarkowana lub cigzka, klinicznie istotna toksyczno$¢ niedotyczaca uktadu
krwiotworczego, nalezy przerwaé 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 przewleklej lub 400 mg dwa razy na
dobe u dorostych pacjentow z CML w fazie przewlektej lub w fazie akceleracji i z opornoscig na
imatynib lub nietolerancjg imatynibu, lub 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe u dzieci i mlodziezy,
podawanie leku mozna wznowi¢ w dawce 400 mg raz na dobe u pacjentow dorostych oraz w dawce
230 mg/m? pc. raz na dobe u dzieci i mlodziezy, gdy objawy toksycznosci ustgpig. Jesli wezedniej
podawano dawke 400 mg raz na dobg u pacjentow 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 dobe u dorostych pacjentow
z CML z opornoscig lub nietolerancijg 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$¢ lipazy w surowicy. Jesli nastapi zwiekszenie aktywnosci lipazy do stopnia 3-4,
dawke u pacjentow dorostych nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobe Iub przerwac
podawanie leku. U dzieci i mlodziezy leczenie nalezy przerwac do czasu, gdy wartosci aktywnosci
lipazy powrdcg do stopnia <1. Nastepnie, jesli uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc.
dwa razy na dobe, leczenie mozna wznowi¢ w dawce 230 mg/m? pc. raz na dobe. Je$li uprzednio
stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. raz na dobe, leczenie nalezy zakofczy¢. Aktywno$é lipazy
w surowicy nalezy oznacza¢ co miesigc lub jesli zaistnieja wskazania kliniczne (patrz punkt 4.4).

Zwigkszone stezenie bilirubiny i zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych. Jesli nastapi
zwigkszenie stgzenia bilirubiny do stopnia 3-4 oraz zwigkszenie aktywnos$ci 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 mlodziezy, leczenie
nalezy przerwac do czasu, gdy wartosci powrdca do stopnia <1. Nastgpnie, jesli uprzednio stosowana
dawka wynosita 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe, leczenie mozna wznowi¢ w dawce 230 mg/m? pc.
raz na dobe. Jesli uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. raz na dobe, a powrét do
stopnia <1 trwa dtuzej niz 28 dni, leczenie nalezy zakonczy¢. Stezenie bilirubiny i1 aktywnos¢
aminotransferaz watrobowych nalezy oznacza¢ co miesiac lub jesli zaistnieja wskazania kliniczne.

Szezegdlne populacje pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Okoto 12% pacjentow z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej bioracych udzial w badaniu III
fazy i okoto 30% pacjentow z CML w fazie przewleklej i w fazie akceleracji, z opornoscig lub
nietolerancja imatynibu, bioracych udziat w badaniu klinicznym II fazy, byto w wieku 65 lat lub
starszych. Nie zaobserwowano wickszych roznic 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 pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Poniewaz nilotynib i jego metabolity nie sa wydalane z moczem, nie przewiduje si¢ zmniejszenia
catkowitego klirensu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

Zaburzenia serca

Wykluczano z udziatu w badaniach klinicznych pacjentdéw z niewyroéwnang lub znaczaca chorobg
serca (np. z przebytym niedawno zawatem migénia sercowego, zastoinowa niewydolno$cia serca,
niestabilng dusznicg lub klinicznie istotng bradykardia). Nalezy zachowac ostrozno$¢ 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 rozpoczgciem leczenia nilotynibem, a takze po 3 1 6 miesigcach od
rozpoczecia leczenia nalezy wykonaé lipidogram, ktory nalezy powtarzaé¢ co najmniej raz w roku
podczas dtugotrwatego leczenia.

Podczas leczenia nilotynibem zgtaszano przypadki zwickszenia 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 mlodziez

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ nilotynibu u dzieci i mtodziezy z CML w fazie
przewlektej z chromosomem Philadelphia, w wieku od 2 do mniej niz 18 lat (patrz punkty 4.8, 5.1 1
5.2). Brak do$wiadczenia u dzieci w wieku ponizej 2 lat oraz u dzieci i mtodziezy 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 oporno$cig na imatynib lub nietolerancjg imatynibu.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Nilotinib Accord nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobe co okoto 12 godzin i

nie nalezy przyjmowac go z jedzeniem. Kapsutki twarde nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac woda.
Nie nalezy spozywac zadnych positkow na 2 godziny przed przyjeciem dawki i co najmniej jedna
godzing po przyjeciu dawki.

Pacjenci, ktorzy nie sg w stanie potkna¢ kapsutek twardych, moga rozpusci¢ zawartos¢ kazdej
kapsutki twardej w jednej tyzeczce do herbaty musu jablkowego (przecieru jabtkowego) 1 natychmiast
zazy¢. Nie wolno uzywac objetosci wiekszej niz zawarto$¢ jednej tyzeczki do herbaty przecieru
jabtkowego ani zadnego innego pokarmu niz przecier jabtkowy (patrz punkty 4.4 1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku

Leczenie nilotynibem wiaze si¢ z wystapieniem trombocytopenii, neutropenii i niedokrwistosci
(stopien 3 1 4 wg skali toksycznos$ci National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). Zaburzenia
wystepuja czesciej u pacjentow z CML 1 opornoscig lub nietolerancja imatynibu, a zwlaszcza u
chorych w fazie akceleracji CML. W pierwszych dwoch 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 postepowaniem jest
wstrzymanie podawania nilotynibu na pewien czas lub zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Wydluzenie odstepu QT

Wykazano, ze nilotynib moze powodowac zalezne od st¢zenia wydtuzenie repolaryzacji komor serca,
skutkujagce wydhuzeniem odstepu QT w powierzchniowym zapisie EKG u pacjentow dorostych oraz
u dzieci 1 mtodziezy.

W badaniu III fazy z udzialem pacjentow z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej,
otrzymujacych 300 mg nilotynibu dwa razy na dobg, w stanie stacjonarnym $rednia zmiana odst¢pu
QTcF od poziomu poczatkowego wyniosta 6 msec. U zadnego z pacjentdow nie obserwowano QTcF
>480 msec. Nie odnotowano zadnego przypadku zaburzen rytmu typu ,,torsade de pointes”.

W badaniu fazy II u pacjentéw nietolerujgcych imatynibu lub z CML oporng na imatynib, w fazie
przewleklej i w fazie akceleracji, otrzymujacych 400 mg nilotynibu dwa razy na dobg, zaobserwowane
$rednie 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 przypadkdéw wystepowania zaburzen rytmu typu ,,torsade
de pointes”.

W badaniu zdrowych ochotnikdéw, narazonych w stopniu porownywalnym z narazeniem pacjentow,



srednia zmiana odstepu QTcF od poziomu poczatkowego, uzyskana w badaniu z placebo wynosita

7 milisekund (wskaznik sercowy CI £ 4 milisekundy). U Zadnego z ochotnikow nie zaobserwowano
QTcF >450 milisekund. Ponadto w czasie trwania badan nie zaobserwowano wystgpowania klinicznie
istotnej arytmii. Nie zaobserwowano zwlaszcza przypadkéw czgstoskurczu 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, ktére moga wydtuza¢ odstgp QT,

i (Iub) z pokarmem (patrz punkt 4.5). Wspotistniejgca hipokaliemia lub hipomagnezemia moga
dodatkowo nasili¢ to dziatanie. W razie wydtuzenia odstgpu QT moze wystgpi¢ u pacjentow ryzyko
zgonu.

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac nilotynib u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QTc lub u

ktorych wystepuje znaczne ryzyko wydtuzenia odstepu QTec, takich jak:
pacjentow z wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT

- pacjentdow z niewyréwnanymi lub znaczacymi chorobami serca, w tym z niedawno przebytym
zawatem mi¢$nia sercowego, zastoinowa niewydolnoscig serca, niestabilng dusznicg bolesng lub
klinicznie istotng bradykardig

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

Zaleca si¢ $ciste kontrolowanie wptywu leczenia na wydtuzenie odstepu QTc oraz wykonanie badania
EKG przed rozpoczgciem leczenia nilotynibem i zawsze, gdy istnieja wskazania kliniczne. Przed
podaniem nilotynibu nalezy skorygowac istniejacg hipokaliemie¢ i hipomagnezemige, a nastepnie
okresowo kontrolowac stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Nagly zgon

U pacjentéow 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
ryzyka, odnotowano niezbyt czgste przypadki (0,1 do 1%) nagtych zgonow. U pacjentow tych, oprocz
procesu nowotworowego, wspotistniaty czgsto inne choroby, jak rowniez przyjmowali oni inne leki.
Czynnikiem sprzyjajagcym mogty by¢ zaburzenia repolaryzacji komor. Nie zglaszano zadnych
przypadkow nagtego zgonu w badaniu III fazy z udziatem pacjentow z nowo rozpoznang CML w fazie
przewlekte;j.

Zatrzymanie ptynow i obrzek

W badaniu III fazy z udzialem pacjentéw z nowo rozpoznang CML, niezbyt czesto (0,1 do 1%)
obserwowano ci¢zkie postaci zatrzymania ptyndw zwigzanego z przyjmowaniem leku, takie jak
wysiek oplucnowy, obrzek ptuc i wysiek osierdziowy. Podobne zdarzenia wystepowaly 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 plyndw, 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 II1
fazy z udziatem pacjentow z nowo rozpoznang CML oraz opisywano je w doniesieniach po
wprowadzeniu produktu do obrotu. W tym badaniu klinicznym z mediang czasu trwania terapii
wynoszaca 60,5 miesiecy, zdarzenia stopnia 3-4 dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego
obejmowaty chorobe zarostowa tetnic obwodowych (1,4% i 1,1% odpowiednio po dawce 300 mg i
400 mg nilotynibu dwa razy na dobe¢), chorobe niedokrwienng serca (2,2% i 6,1% odpowiednio po
dawce 300 mg 1 400 mg nilotynibu dwa razy na dobg¢) i udary niedokrwienne mézgu (1,1% 1 2,2%
odpowiednio po dawce 300 mg i 400 mg nilotynibu dwa razy na dobg). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by
w razie wystapienia ostrych, przedmiotowych i podmiotowych objawow zdarzen sercowo-

9



naczyniowych natychmiast zglaszali si¢ po pomoc medyczng. Podczas stosowania nilotynibu nalezy
ocenia¢ stan uktadu krazenia pacjenta oraz wystgpowanie czynnikow ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych. W przypadku pojawienia si¢ w/w czynnikow ryzyka, nalezy zastosowa¢ odpowiednie
leczenie zgodnie ze standardowymi wytycznymi (instrukcje postgpowania w przypadku wystapienia
toksycznosci niedotyczacej uktadu krwiotworczego, patrz punkt 4.2).

Reaktywacija wirusowego zapalenia watroby typu B

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

U pacjentow nalezy wykona¢ badania pod katem zakazenia wirusem HBV przed rozpoczeciem
leczenia nilotynibem. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym u pacjentéw z aktywna
chorobg) i w przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia wirusem HBV
w trakcie leczenia nalezy skonsultowac si¢ z ekspertami ds. chorob watroby i leczenia wirusowego
zapalenia watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktorzy wymagaja leczenia nilotynibem, powinni
by¢ poddawani $cistej obserwacji pod katem objawow 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 pacjentéw z CML Ph+ w fazie przewleklej, ktérzy uzyskali
trwala gleboka odpowiedz molekularna:

Kryteria zakonczenia leczenia

Zakonczenie leczenia mozna rozwazy¢ u spetniajacych kryteria pacjentdw, u ktorych potwierdzono
ekspresj¢ typowych transkryptow BCR-ABL, e13a2/b2a2 lub el4a2/b3a2. U pacjentdéw muszg
wystgpowac typowe transkrypty BCR/ABL umozliwiajace ilo§ciowe okre$lenie BCR-ABL, oceng
glebokosci odpowiedzi molekularnej i stwierdzenie ewentualnej utraty remisji molekularnej po
zakonczeniu leczenia nilotynibem.

Monitorowanie pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie

Konieczne jest czgste monitorowanie poziomow transkryptoéw BCR-ABL u pacjentow spetniajacych
kryteria zakonczenia leczenia przy uzyciu ilosSciowego 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 4.215.1).

Utrata wigkszej 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 odstgpie co najmniej 4 tygodni wykazujace utratg MR4
(MR4=BCR-ABL/ABL <0,01%IS)) u pacjentow z CML, ktorzy otrzymywali nilotynib w leczeniu
drugiego rzutu spowodujg koniecznos¢ wznowienia leczenia w ciggu 4 tygodni od stwierdzenia utraty
remisji. W fazie bez leczenia moze wystgpi¢ nawrot molekularny, a dane dotyczace dtugoterminowych
wynikow nie sg jeszcze dostgpne. Dlatego bardzo wazne jest, by prowadzi¢ czgste monitorowanie
poziomow transkryptow 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.

10



Badania laboratoryjne i kontrolne:

Stezenia lipidow we krwi

W badaniu III fazy z udzialem pacjentéw z nowo rozpoznang CML, u 1,1% pacjentow leczonych
nilotynibem w dawce 400 mg podawanej dwa razy na dobe wystapito zwickszenie stopnia 3-4 st¢zenia
catkowitego cholesterolu; nie obserwowano jednak zwigkszenia stgzenia cholesterolu stopnia 3-4 w
grupie otrzymujacej dawke 300 mg nilotynibu dwa razy na dobe (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, by
stezenie lipidow ocenia¢ przed rozpoczeciem leczenia nilotynibem, po 3 i 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia oraz co najmniej raz w roku podczas dlugotrwalej 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 sg takze metabolizowane z udziatem CYP3A4.

Stezenie glukozy we krwi

W badaniu III fazy z udzialem pacjentéw z nowo rozpoznang CML, u 6,9% i 7,2% pacjentéw
leczonych nilotynibem w dawce wynoszacej odpowiednio 400 mg i 300 mg dwa razy na dobe
wystapito zwigkszenie stgzenia glukozy we krwi stopnia 3-4. Zaleca sie, by przed rozpoczeciem
leczenia nilotynibem oceni¢ stgzenie glukozy we krwi, a w razie wystapienia wskazan klinicznych
monitorowac stezenie glukozy we krwi takze podczas leczenia (patrz punkt 4.2). Jesli wyniki badan
uzasadniaja wprowadzenie leczenia, lekarze powinni przestrzega¢ lokalnie obowiazujacych
standardow postgpowania i wytycznych dotyczacych terapii.

Interakcije 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 wystgpuje
wydluzenie odstepu QT (patrz punkty 4.2, 4.51 5.2).

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

Wplyw pokarmu

Pokarm zwigksza dostepnos¢ biologiczng nilotynibu. Nilotynibu nie wolno przyjmowaé w czasie
positkow (patrz punkty 4.2 1 4.5). Lek nalezy przyjmowac¢ dwie godziny po positku. Nie nalezy
przyjmowac pokarmu w ciggu co najmniej jednej godziny od przyjecia dawki leku. Nalezy unikaé
spozywania soku z grejpfrutéw i innych pokarmoéw, o ktérych wiadomo, ze hamuja dziatanie
CYP3AA4.

Pacjenci, ktorzy nie sg w stanie potkng¢ kapsulek twardych, moga rozpusci¢ zawarto$¢ kazde;
kapsutki twardej w jednej tyzeczce do herbaty przecieru jabtkowego i natychmiast zazy¢. Nie wolno
uzywac objetosci wigkszej niz zawartos$¢ jednej tyzeczki do herbaty przecieru jabtkowego ani zadnego
innego pokarmu niz przecier jabtkowy (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby majg niewielki wptyw na farmakokinetyke nilotynibu. Podawanie
pojedynczych dawek 200 mg nilotynibu spowodowato zwigkszenie AUC odpowiednio o 35%, 35% i
19% u pacjentéw z lekkimi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, w
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porownaniu do grupy kontrolnej pacjentéw z prawidtowg czynnos$cig watroby. Przewidywana wartos¢
Cmax nilotynibu w stanie stacjonarnym zwi¢kszyta si¢ odpowiednio o 29%, 18% 122%. Z badan
klinicznych wykluczono pacjentéw, u ktorych aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub)
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) byta 2,5-krotnie wigksza niz gorna granica normy (lub
5-krotnie, jesli byto to zwigzane z chorobg) i (lub) u ktérych stezenie bilirubiny catkowitej
przekraczato 1,5-krotnie gorng granice normy. Nilotynib jest metabolizowany gltdwnie w watrobie.
Dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby moze dojs¢ 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 ostroznos¢. 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 zotadka

Dostepno$¢ biologiczna nilotynibu moze by¢ zmniejszona u pacjentéw po zabiegu catkowitego
wyciecia zotadka (patrz punkt 5.2). Nalezy rozwazy¢ czestsze kontrole tych pacjentow.

Zespo6l rozpadu guza

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

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Laktoza (w postaci jednowodnej) (kapsutki o mocy 50 mg, 150 mg i 200 mg)

Kapsulki twarde produktu leczniczego Nilotinib Accord zawieraja laktoze. Produkt leczniczy nie
powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Potas (kapsutki o mocy 50 mg, 150 mg i 200 mg)

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
potasu”.

Sod (kapsutki o mocy 200 mg)

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Czerwien allura AC (kapsutki o mocy 200 mg)

Lek zawiera czerwien allura AC, ktdéra moze powodowac reakcje alergiczne.

Dzieci i miodziez

U dzieci obserwowano, czesciej niz u dorostych, odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych, t;.
przemijajace zwigkszenie w stopniu fagodnym do umiarkowanego aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych i stezenia bilirubiny catkowitej, wskazujace na zwigkszone ryzyko hepatotoksycznosci
u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac czynnos¢ watroby (stezenie bilirubiny

1 aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych) raz na miesigc lub w zaleznosci od wskazan klinicznych.
Postepowanie w przypadku zwigkszonego stezenia bilirubiny i aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych polega na czasowym wstrzymaniu podawania nilotynibu, zmniejszeniu dawki i (lub)
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zakonczeniu leczenia nilotynibem (patrz punkt 4.2). W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy z CML
u pacjentow leczonych nilotynibem wykazano opoznienie wzrostu (patrz punkt 4.8). W populacji
dzieci i mlodziezy leczonych nilotynibem zaleca si¢ uwazne monitorowanie wzrostu.

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 podawac z hydroksymocznikiem lub anagrelidem,
jezeli istnieja ku temu wskazania kliniczne.

Nilotynib jest metabolizowany glownie w watrobie i uwaza si¢, ze metabolizm oparty na utlenianiu
zachodzi gléwnie 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 wchtonietego do
organizmu.

Substancje, ktore moga zwiekszac stezenie nilotynibu w surowicy

Jednoczesne stosowanie nilotynibu z imatynibem (substrat i moderator P-gp i CYP3A4), miato
nieznacznie hamujacy wptyw 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 mialy wazne znaczenie kliniczne.

Narazenie na nilotynib u zdrowych badanych zwiekszato si¢ 3-krotnie w przypadku, gdy
réwnocze$nie podawany byt ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4. Nalezy unika¢ rownoczesnego
stosowania nilotynibu z silnymi inhibitorami CYP3A4, w tym ketokonazolem, itrakonazolem,
worykonazolem, rytonawirem, klarytromycyna i telitromycyna (patrz punkt 4.4). Zwickszenie
narazenia na nilotynib moze takze wystapi¢ podczas stosowania umiarkowanych inhibitorow
CYP3A4. Nalezy rozwazy¢ leczenie produktami leczniczymi, ktore nie sg lub sg stabymi inhibitorami
CYP3A4.

Substancje, ktore moga zmniejszaé stezenie nilotynibu w surowicy

Ryfampicyna, silny induktor CYP3A4, zmniejsza Ciax nilotynibu o 64% i AUC nilotynibu o 80%.
Nie nalezy stosowac ryfampicyny i nilotynibu rownocze$nie.

Rownoczesne stosowanie innych produktow leczniczych indukujacych CYP3A4 (np. fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego) prawdopodobnie réwniez zmniejsza
narazenie na nilotynib w stopniu majagcym znaczenie kliniczne. Pacjentom, u ktorych wskazane jest
leczenie produktami indukujacymi CYP3A4, nalezy wybra¢ produkty o stabszym potencjale
indukowania aktywnos$¢ enzymu.

Rozpuszcezalnosé nilotynibu zalezy od pH - mniejsza rozpuszczalno$¢ wystepuje w wyzszym pH.
U zdrowych osob otrzymujacych ezomeprazol w dawce 40 mg raz na dobg¢ przez 5 dni, pH soku
zoladkowego bylto znaczenie wyzsze, ale wchtanianie nilotynibu bylo tylko umiarkowanie
zmniejszone (Cmax mniejsze 0 27% a AUCy.. mniejsze o 34%). Nilotynib mozna stosowaé
réwnoczesnie z ezomeprazolem lub innymi inhibitorami pompy protonowej, jesli jest to wskazane.

W badaniu z udzialem o0s6b zdrowych nie obserwowano istotnych zmian w farmakokinetyce
nilotynibu, gdy pojedyncza dawkeg 400 mg nilotynibu podawano 10 godzin po podaniu i 2 godziny
przed podaniem famotydyny. Z tego wzgledu, gdy konieczne jest jednoczesne stosowanie leku
blokujacego receptor Ha, moze on by¢ podawany okoto 10 godzin przed podaniem i okoto 2 godziny
po podaniu dawki nilotynibu.

W tym samym, wspomnianym wyzej badaniu podanie lekow zobojetniajacych (wodorotlenku
glinu/wodorotlenku magnezu/symetykonu) 2 godziny przed zastosowaniem lub po zastosowaniu
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pojedynczej dawki 400 mg nilotynibu réwniez nie powodowato zmian w farmakokinetyce nilotynibu.
Z tego wzgledu, w razie koniecznosci leki zobojetniajace moga 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 enzymow CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2D6 i UGT1ALl, z wartoscia Ki najmniejsza dla enzymu CYP2C9 (Ki=0,13 pmol).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikoéw, 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 pomocg czasu protrombinowego (PT) oraz
migdzynarodowego znormalizowanego wskaznika (ang. international normalised ratio, INR). Nie sa
dostepne dane dotyczace stanu stacjonarnego. Badanie to wskazuje na mniejsze prawdopodobienstwo
istnienia istotnej klinicznie interakcji pomiedzy nilotynibem i warfaryna, jesli warfaryna stosowana
jest w dawkach do 25 mg. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stanu stacjonarnego, zaleca sig¢
kontrole markeréw farmakodynamicznych warfaryny (INR lub PT) po rozpoczeciu leczenia
nilotynibem (przynajmniej w ciagu pierwszych 2 tygodni).

U pacjentéow z CML nilotynib podawany w dawce 400 mg dwa razy na dobe przez 12 dni powodowat
odpowiednio 2,6-krotne i 2,0-krotne zwiekszenie ekspozycji ogolnoustrojowej (AUC i Cpax) na
midazolam podawany doustnie (substrat CYP3A4). Nilotynib jest umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4. W konsekwencji, ekspozycja ogolnoustrojowa na inne produkty lecznicze metabolizowane
gtownie przez CYP3A4 (np. niektore inhibitory reduktazy HMG-CoA) moze by¢ zwigkszona podczas
jednoczesnego stosowania nilotynibu. W przypadku produktow leczniczych, ktore sa substratami
CYP3A4 i majg 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 sa gtownie eliminowane przez cytochrom
CYP3A4, moze zwigksza¢ mozliwos¢ wystapienia miopatii wywolanej statynami, w tym

rabdomiolizy.

Produkty lecznicze przeciwarytmiczne i inne substancije mogace wydtuzaé odstep QT

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

Interakcije z pokarmem

Wochtanianie i biodostgpnos¢ nilotynibu sg wigksze, jezeli produkt podaje si¢ z pokarmem, co
prowadzi do wigkszego stezenia w surowicy (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2). Pacjent powinien unika¢
spozywania soku z grejpfrutow i innych pokarmow, o ktérych wiadomo, ze hamuja dziatanie
CYP3A4.

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

W trakcie leczenia nilotynibem i przez okres do dwoch tygodni po zakonczeniu leczenia konieczne
jest stosowanie przez kobiety w wieku rozrodczym wysoce skutecznej metody antykoncepcji.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania nilotynibu u kobiet w okresie cigzy lub sa one ograniczone.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nilotynibu nie
nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia nilotynibem. Jezeli
produkt jest stosowany w czasie cigzy, pacjentke nalezy poinformowac o ryzyku dla ptodu.

Jesli kobieta leczona nilotynibem rozwaza zajs$cie w cigze, mozna rozwazy¢ zakonczenie leczenia na
podstawie kryteriow 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 1 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy nilotynib przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych 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¢ piersig podczas leczenia nilotynibem i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Badania na zwierze¢tach nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ u samcow i samic szczura (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Nilotinib Accord nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Zaleca si¢ jednak, aby pacjenci, u ktorych wystepuja zawroty
glowy, zmeczenie, zaburzenia widzenia lub inne objawy niepozadane mogace wplywac na zdolnosc¢
prowadzenia pojazdéw 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 bezpieczenistwa opiera si¢ na zbiorczych danych uzyskanych od 3422 pacjentow leczonych
nilotynibem w 13 badaniach klinicznych w zatwierdzonych wskazaniach: pacjentéw dorostych oraz
dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekla biataczka szpikowg (CML) z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej (5 badan klinicznych z udzialem 2414 pacjentow), 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
udzialem 939 pacjentdéw) oraz dzieci i mtodziezy z CML z chromosomem Philadelphia w fazie
przewlektej, w przypadku opornos$ci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
imatynibem (2 badania kliniczne z udziatem 69 pacjentéw). Te dane zbiorcze odpowiadajg ekspozycji
wynoszacej 9039,34 pacjento-lat. Profil bezpieczenstwa nilotynibu jest spojny we wszystkich
wskazaniach.
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (czgsto$¢ wystepowania >15%) w zbiorczych danych
dotyczacych bezpieczenstwa byty: wysypka (26,4%), zakazenie goérnych drog oddechowych (w tym
zapalenie gardta, zapalenie btony §luzowej cze$ci nosowej gardta, zapalenie btony §luzowej nosa)
(24,8%), bol glowy (21,9%), hiperbilirubinemia (w tym zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi)
(18,6%), bole stawow (15,8%), uczucie zmgczenia (15,4%), nudnosci (16,8%), swiad (16,7%) i
matoptytkowos¢ (16,4%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu
(tabela 3) wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA i wedtug czestosci
wystepowania. Kategorie czgstosci wystgpowania okreslono wedlug nastepujacej konwencji: bardzo
czesto (21/10), czgsto (=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 czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 3

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto:

Zakazenie gornych drog oddechowych (w tym zapalenie gardta, zapalenie
btony $luzowej czgéci nosowej gardla, zapalenie btony $luzowej nosa)

Czesto: Zapalenie mieszkéw wlosowych, zapalenie oskrzeli, kandydozy (w tym
kandydoza jamy ustnej), zapalenie ptuc, zapalenie zotadka i jelit, zakazenie
drog moczowych

Niezbyt czgsto: Zakazenie wirusem opryszczki, ropien odbytu, kandydozy (zakazenie
drozdzakami Candida), czyrak, posocznica, ropien podskorny, 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$¢, matoptytkowos¢

Czesto:

Leukopenia, leukocytoza, neutropenia, nadptytkowosé

Niezbyt czgsto:

Eozynofilia, neutropenia z goraczka, limfopenia, pancytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto:

| Nadwrazliwosé

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto:

Opdznienie wzrostu

Czesto:

Niedoczynno$¢ tarczycy

Niezbyt czgsto:

Nadczynnos¢ tarczycy

Rzadko:

Wtérna nadczynnos¢ 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 taknienia, dna, hiperurykemia,
hipofosfatemia (w tym zmniejszenie stezenia fosforu we krwi)

Niezbyt czgsto:

Odwodnienie, zwigkszenie taknienia, dyslipidemia, hipoglikemia

Rzadko:

Zaburzenia taknienia, zesp6t rozpadu nowotworu

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja, bezsennosé, lek
Niezbyt czgsto: Amnezja, splatanie, dezorientacja
Rzadko: Dysforia
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Bol glowy

Czesto: Zawroty gtowy, niedoczulica, parestezje, migrena

Niezbyt czgsto: Incydent mozgowo-naczyniowy, krwotok wewnatrzczaszkowy/mozgowy,
udar niedokrwienny, przemijajacy napad niedokrwienny, zawat mozgu, utrata
przytomnosci (w tym omdlenia), drzenie, zaburzenia koncentracji,
przeczulica, zaburzenia czucia, letarg, neuropatia obwodowa, zesp6t
niespokojnych nog, porazenie twarzy

Rzadko: Zwezenie tgtnicy podstawnej, obrzek mdzgu, zapalenie nerwu wzrokowego

Zaburzenia oka

Czesto:

Zapalenie spojowek, suchos¢ oka (w tym zesp6t suchego oka), podraznienie
oka, przekrwienie (twardowki, spojowki, oka), niewyrazne widzenie

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia widzenia, krwawienie do spojowek, zmniejszona ostro$¢ wzroku,
obrzek powieki, zapalenie powiek, fotopsja, alergiczne zapalenie spojowek,
podwojne widzenie, krwawienie do oka, bdl oka, swedzenie oka, opuchniecie
oka, choroby powierzchni oka, obrzek wokot oczu, §wiattowstret

Rzadko:

Chorioretinopatia, obrzek tarczy nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:

Zawroty gltowy, bol ucha, szumy uszne

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia stuchu (niedostuch)

Zaburzenia serca

Czgsto:

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

Niezbyt czgsto: Zawal mig$nia sercowego, szmer sercowy, wysigk osierdziowy, niewydolno$¢
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:

Nadcisnienie tetnicze, uderzenia gorgca, choroba zarostowa tetnic
obwodowych

Niezbyt czgsto: Przetom nadcis$nieniowy, chromanie przestankowe, zwezenie tetnic
obwodowych, krwiak, miazdzyca, niedocisnienie t¢tnicze, zakrzepica
Rzadko: Wstrzas krwotoczny

Zaburzenia ukladu

oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto:

Kaszel

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

Niezbyt czgsto: Obrzek ptuc, wysiek optucnowy, choroba srodmigzszowa ptuc, bol
optucnowy, zapalenie optucnej, podraznienie gardta, dysfonia, nadcisnienie
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, wzdecia, bol brzucha, niestrawnos$¢, zapalenie zotadka, refluks
zotadkowo-przetykowy, guzki krwawnicze, zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej

Niezbyt czgsto:

Krwotok z przewodu pokarmowego, krew w kale, owrzodzenie jamy ustne;j,
bol przetyku, sucho$¢ w jamie ustnej, wrazliwo$¢ zgbow (przeczulica zgbow),
zaburzenia smaku, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, wrzod zotadka,
zapalenie dzigsel, przepuklina rozworu przetykowego, krwotok odbytniczy

Rzadko:

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

17




Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo czesto:

Hiperbilirubinemia (w tym zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi)

Czesto:

Zaburzenia czynno$ci watroby

Niezbyt czgsto:

Toksyczny wptyw na watrobe, toksyczne zapalenie watroby, zottaczka, zastoj
701ci, powiekszenie watroby

Zaburzenia skory i

tkanki podskoérnej

Bardzo czesto:

Wysypka, §wiad, tysienie

Czesto:

Nocne poty, wyprysk, pokrzywka, nadmierna potliwos¢, siniaki, tradzik,
zapalenie skory (w tym alergiczne, zluszczajace i tragdzikopodobne), suchos¢
skory, rumien

Niezbyt czgsto:

Ztuszczajaca sie wysypka, wysypka polekowa, bol skory, wybroczyny, obrzek
twarzy, pecherze, torbiele skorne, rumien guzowaty, hiperkeratoza,
wybroczyny punktowe, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, tuszczyca, przebarwienia
skory, ztuszczanie skory, nadmierna pigmentacja skory, przerost skory,
owrzodzenie skory

Rzadko:

Rumien wielopostaciowy, zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowe;j,
rozrost gruczotéw tojowych, zanik skory

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto:

Bole miesni, bole stawow, bol plecow, bol konczyny

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

boku

Zaburzenia nerek i

drég moczowych

Czgsto:

Czestomocz, bolesne oddawanie moczu

Niezbyt czgsto:

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

Zaburzenia ukladu

rozrodczego i piersi

Czesto: Zaburzenia erekcji, nadmiernie obfite krwawienie miesiaczkowe
Niezbyt czgsto: Bl piersi, ginekomastia, obrzek brodawek piersiowych
Rzadko: Stwardnienie piersi

Zaburzenia ogoélne

i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Uczucie zmeczenia, gorgczka

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

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

Rzadko: Nagly zgon
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Badania diagnostyczne

Bardzo cz¢sto: Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywno$ci lipazy
Czesto: Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwigkszenie aktywno$ci amylazy we

krwi, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie
aktywnoS$ci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatyninowej we krwi, zmniejszenie masy ciala, zwickszenie
masy ciata, zwickszenie stezenia kreatyniny, zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu catkowitego

Niezbyt czgsto: Zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie st¢zenia niezwigzanej bilirubiny we
krwi, zwigkszenie stgzenia hormonu przytarczyc we krwi, zwigkszenie
stezenia trojglicerydow we krwi, zmniejszenie stezenia globulin, zwigkszenie
stezenia lipoproteiny cholesterolu (w tym o matej i duzej gestosci),
zwiekszenie stezenia troponiny

Rzadko: Zmnigjszenie stezenia glukozy we krwi, zmniejszenie stezenia insuliny we
krwi, zwigkszenie stgzenia insuliny we krwi, zmniejszenie stezenia peptydu C

Uwaga: Nie wszystkie dziatania niepozadane byly obserwowane w badaniach z udzialem dzieci i mlodziezy.
Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nagly zgon

W badaniach klinicznych z nilotynibem i (lub) w programach leczniczych w ramach tzw.
»~compassionate use” u pacjentow z CML w fazie przewleklej lub w fazie akceleracji oraz opornoscia
lub nietolerancjg imatynibu zgtaszano niezbyt czesto (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
inhibitorow kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki prowadzily do ostrej niewydolnosci
watroby lub piorunujgcego 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 gltéwnym badaniu w
okresie 60 miesigcy (patrz punkt 5.1). U dzieci i mtodziezy czgstos¢, rodzaj i nasilenie
obserwowanych dziatan niepozadanych byly na ogo6t zgodne z dziataniami niepozadanymi
obserwowanymi u 0sob dorostych, z wyjatkiem hiperbilirubinemii/zwigkszenia st¢zenia bilirubiny we
krwi (stopnia 3/4: 10,3%) i zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (AspAT stopnia
3/4: 1,7%; AlAT stopnia 3/4: 12,1%), ktére zglaszano z wigkszg czgstoscig niz u pacjentow dorostych.
Podczas leczenia nalezy kontrolowac¢ stezenie bilirubiny i aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Opoznienie wzrostu u dzieci i mlodziezy

W badaniu przeprowadzonym z udziatem dzieci i mlodziezy z CML przy medianie ekspozycji
wynoszacej 51,9 miesigca u pacjentow z choroba nowo rozpoznang oraz 59,9 miesigca u pacjentow

z CML Ph+ w fazie przewleklej z chorobg oporng na leczenie imatynibem/dazatynibem albo
nietolerancjg leczenia imatynibem spowolnienie wzrostu (zejécie o co najmniej dwa glowne kanaty
centylowe od stanu poczatkowego) obserwowano u o$miu pacjentow: u pigciu (8,6%) nastapito zejécie
o dwa gtowne kanaly centylowe wzgledem warto$ci poczatkowych, a u trzech (5,2%) nastapito zejscie
o trzy gléwne kanaly centylowe wzgledem wartosci poczatkowych. Zdarzenia zwigzane z
op6znieniem wzrostu zgtoszono u 3 pacjentow (5,2%). W populacji dzieci i mtodziezy leczonej
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nilotynibem zaleca si¢ uwazne monitorowanie wzrostu (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Donoszono o pojedynczych przypadkach zamierzonego przedawkowania nilotynibu, kiedy zostata
zazyta nieustalona liczba kapsulek twardych nilotynibu w potaczeniu z alkoholem i innymi
produktami leczniczymi. Zdarzenia obejmowaty neutropeni¢, wymioty i senno$¢. Nie donoszono o
zmianach w zapisie EKG czy wystapieniu toksycznosci watrobowej. We wszystkich przypadkach
notowano powr6t do zdrowia.

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta i zastosowa¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace czynnosci zyciowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej BCR-ABL,
kod ATC: LOIEAO3

Mechanizm dziatania

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

Dziatanie 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, ktore hamuje w
stezeniach z zakresu osigganego po doustnym podaniu dawek leczniczych, zalecanych w leczeniu
chorych na przewleklg biataczke szpikows (patrz tabela 4).

Tabela4  Profil kinaz nilotynibu (fosforylacja ICso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210
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Skutecznos¢ kliniczna

Badania kliniczne z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej

W celu okres$lenia skuteczno$ci nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem u 846 dorostych pacjentéw z
cytogenetycznie potwierdzong, nowo rozpoznang CML z chromosomem Philadelphia, w fazie
przewlektej, przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane badanie 111 fazy. Pacjenci
mieli biataczke rozpoznang w ciagu 6 miesigcy od wlaczenia do badania i nie byli wcze$niej leczeni, z
wyjatkiem przyjmowania hydroksymocznika i (lub) anagrelidu. Pacjentow przyporzadkowano losowo
w stosunku 1:1:1 do ramion otrzymujacych nilotynib w dawce 300 mg dwa razy na dobe (n=282),
nilotynib w dawce 400 mg dwa razy na dobg (n=281) lub imatynib w dawce 400 mg raz na dobg
(n=283). Randomizacja byla stratyfikowana w zaleznosci 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% pacjentow odpowiednio w ramionach z nilotynibem w
dawce 300 mg dwa razy na dobg, nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe i imatynibem w
dawce 400 mg raz na dobe, miato >65 lat. Wérdd pacjentdow nieznacznie przewazali mezczyzni
(56,0%, 62,3% 1 55,8% odpowiednio w ramionach z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg,
nilotynibem 400 mg dwa razy na dobe oraz imatynibem 400 mg raz na dobg¢). Ponad 60% wszystkich
pacjentdw stanowily osoby rasy kaukaskiej, a 25% wszystkich pacjentow stanowili Azjaci.

Punktem czasowym pierwszej analizy danych byto ukonczenie 12 miesigey leczenia (lub wezesniejsze
przerwanie leczenia) przez wszystkich 846 pacjentéw. Kolejne analizy przeprowadzono wsrod
pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie trwajace 24, 36, 48, 60 i 72 miesiace (lub wczesniej przerwali
leczenie). Mediana czasu leczenia wyniosta okoto 70 miesigcy w grupach leczonych nilotynibem i

64 miesiace w grupie leczonej imatynibem. Mediana rzeczywiscie podanej dawki wyniosta

593 mg/dobg 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 dobg¢ oraz 400 mg/dobe w ramieniu z imatynibem w
dawce 400 mg raz na dobg. Badanie nie zostato jeszcze ukonczone.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla wigksza odpowiedz molekularna (MMR) w

12 miesigcu. MMR definiowano jako <0,1% BCR-ABL/ABL% w mig¢dzynarodowej skali (IS),
mierzone za pomoca RQ-PCR, co odpowiada zmniejszeniu o >3 log transkryptu BCR-ABL wzgledem
standardowego stanu poczatkowego. Wskaznik MMR w 12 miesigcu byt statystycznie znamiennie
wigkszy w ramieniu z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg¢ w poréwnaniu z imatynibem 400 mg raz
na dobg (44,3% w pordéwnaniu do 22,3%, p<0,0001). Wskaznik MMR w 12 miesigcu byt rowniez
statystycznie znamiennie wigkszy w ramieniu z nilotynibem 400 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu
z imatynibem 400 mg raz na dobg (42,7% w poréwnaniu do 22,3%, p<0,0001).

Wskazniki MMR w 3, 6, 91 12 miesiagcu 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
dobe.

Tabela 5 przedstawia wskaznik MMR w 12., 24., 36., 48., 60. 1 72. miesigcu.
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Tabela5 Wskaznik MMR

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

MMR w 12. miesiacu

Odpowiedz (95% CI) 44.3' (38.,4; 50,3) 42,7' (36,8; 48,7) 22,3 (17,6; 27,6)
MMR w 24. miesiacu
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) 58,51 (52,5, 643) | 5731 (513,63.2) | 38,5 (32,8, 44,5
MMR w 48. miesiacu®
Odpowiedz (95% CI) 50,91 (54,0, 65,7) | 552(49,1,61,1) | 43,8 (38,0;49.8)

MMR w 60. miesigcu*

Odpowiedz (95% CI) 62,8 (56,8, 68,4) | 61,2(552;66,9) | 49,1 (43.2;551)
MMR w 72. miesigcu®
Odpowiedz (95% CI) 52,5 (46,5, 584) | 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 odpowiedzig uznano tylko tych pacjentdw, ktorzy osiggneli MMR w danym punkcie czasowym. Lacznie u

199 pacjentéw (35,2%) ocena wskaznika MMR byta niemozliwa w 36. miesigcu (87 pacjentdéw w grupie leczonej
nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobg¢ i 112 pacjentdéw w grupie leczonej imatynibem) z powodu niewykonania lub
braku dostepnosci do badania PCR (n=17), nietypowych sekwencji genowych w momencie rozpoczecia leczenia (n=7) lub
przerwania leczenia przed uptywem 36. miesigca (n=175).
3 Za osoby z odpowiedzig uznano tylko tych pacjentéw, u ktorych stwierdzano MMR w danym punkcie czasowym. Lacznie u
305 sposrod wszystkich pacjentéw (36,1%) ocena wskaznika MMR byla niemozliwa w 48. miesigcu (u 98 pacjentow w
grupie leczonej nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe, u 88 pacjentoéw w grupie leczonej nilotynibem w dawce

400 mg dwa razy na dobg¢ i u 119 pacjentdéw w grupie leczonej imatynibem) z powodu niewykonania Iub braku dostepnosci
do badania PCR (n=18), obecnosci nietypowych transkryptow w momencie rozpocze¢cia leczenia (n=8), lub przerwania
leczenia przed uptywem 48. miesigca (n=279).
4 Za osoby z odpowiedzig uznano tylko tych pacjentdw, u ktérych stwierdzano MMR w danym punkcie czasowym. Lacznie u
322 sposrod wszystkich pacjentéw (38,1%) ocena wskaznika MMR byla niemozliwa w 60. miesigcu (u 99 pacjentow w
grupie leczonej nilotynibem w dawce 300 mg dwa 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 dostepnosci
do badania PCR (n=9), obecnosci nietypowych transkryptéw w momencie rozpoczecia leczenia (n=8), lub przerwania
leczenia przed uptywem 60. miesigca (n=305).
5 Za osoby z odpowiedzig uznano tylko tych pacjentow, u ktorych stwierdzano MMR w danym punkcie czasowym. Lacznie u
395 sposrod wszystkich pacjentow (46,7%) ocena wskaznika MMR byta niemozliwa w 72. miesigcu (u 130 pacjentow 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 dobg¢ i u 155 pacjentéw w grupie leczonej imatynibem) z powodu niewykonania lub braku dostepnosci
do badania PCR (n=25), obecnosci nietypowych transkryptow w momencie rozpoczg¢cia leczenia (n=8), lub przerwania
leczenia przed uptywem 72. miesigca (n=362).

Wskazniki MMR w roznych punktach czasowych (z uwzglednieniem pacjentow osiggajacych MMR
w danym punkcie czasowym lub przed nim) przedstawiono jako skumulowane wystepowanie MMR

(patrz rysunek 1).
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Rysunek 1 Skumulowana cze¢sto$¢ wystepowania MMR
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Miesiace od randomizacji

Wskazniki MMR byly wigksze w obu ramionach z nilotynibem w porownaniu 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 dobe osiagneto poziom BCR-ABL <10% w 3. miesigcu leczenia w poréwnaniu
do 67% (176/264) pacjentéw otrzymujacych imatynib w dawce 400 mg raz na dobe. Pacjenci z
poziomem BCR-ABL wynoszacym <10% w 3. miesigcu leczenia wykazali wigkszg ogdlng
przezywalnos¢ w 72. miesiacu w poréwnaniu do tych pacjentow, ktorzy nie uzyskali tego poziomu
odpowiedzi molekularnej (odpowiednio 94,5% vs. 77,1% [p=0,0005]).

Na podstawie analizy Kaplana-Meiera czasu do wystapienia pierwszej MMR prawdopodobienstwo
uzyskania MMR w roznych punktach czasowych byto wigksze w obu ramionach z nilotynibem w
dawce 300 mg i 400 mg dwa razy na dobg¢ w porownaniu z imatynibem 400 mg raz na dob¢ (wskaznik
ryzyka HR=2,17 i warto$¢ p w stratyfikowanym logarytmicznym tescie rang <0,0001 pomigdzy
nilotynibem w dawce 300 ma dwa razy na dobe a imatynibem w dawce 400 mg raz na dobe, wskaznik
ryzyka HR=1,88 i warto$¢ p w stratyfikowanym logarytmicznym tescie rang <0,0001 pomigdzy
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% i <0,0032% wg IS w réznych
punktach czasowych przedstawiono w tabeli 6, a odsetek wszystkich pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz molekularng <0,01% 1 <0,0032% wg IS po ukonczeniu réznych punktéw czasowych,
przedstawiono na rysunkach 2 i 3. Odpowiedz molekularna <0,01% i <0,0032% wg IS odpowiada
zmniejszeniu transkryptow BCR-ABL o odpowiednio >4 log i >4,5 log w poréwnaniu z
wystandaryzowanym stanem poczatkowym.
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Tabela 6

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

Odsetek pacjentéow z odpowiedzia molekularna <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. miesigcu 11,7 43 8,5 4,6 3.9 0,4
W 24. miesigcu 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
W 36. miesiacu 294 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
W 48. miesigcu 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 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
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Rysunek 3 Skumulowana czesto$¢é wystepowania odpowiedzi molekularnej <0,0032%
(zmniejszenie o 4,5 log)
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Skumulowana czestos¢ wystepowania odpowiedzi
molekularnej MR** (BCR-ABL <0,0032% w skali miedzynarodowej), %

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera dotyczacych czasu trwania pierwszej MMR, odsetek

pacjentow, ktorzy utrzymywali odpowiedz przez 72 miesigce wsrod pacjentow, ktorzy uzyskali MMR,

wyniost 92,5% (95% CI: 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% CI: 83,0-93,1%) w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobg.

Catkowitg 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 weze$niej jako osoby z odpowiedzig na leczenie)

byt statystycznie wigkszy zarowno dla nilotynibu w dawce 300 mg, jak i 400 mg dwa razy na dobe w

porownaniu 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 zarbwno w grupie z nilotynibem w dawce 300 mg dwa

razy na dobe, jak 1 400 mg dwa razy na dobg w poroéwnaniu z grupg otrzymujacag imatynib w dawce
400 mg raz na dobeg.

25



Tabela7 Najlepszy wskaznik CCyR
Nilotynib Nilotynib Imatynib
300 mg dwarazy | 400 mg dwa razy 400 mg raz na
na dobe na dobe 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 ciggu 24 miesiecy

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
Wartos¢ 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 pacjentow, ktorzy utrzymywali odpowiedz przez

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

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

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

Uwzgledniajgc ewolucj¢ klonalng jako kryterium progresji, acznie 25 pacjentow przeszto do fazy
akceleracji lub przetomu blastycznego w trakcie leczenia do daty odciecia 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¢ 1 17 w grupie imatynibu w dawce 400 mg raz na dob¢). Szacunkowy odsetek pacjentéw bez
progresji do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego, z uwzglgdnieniem ewolucji klonalnej w

72. miesigcu wyniost odpowiednio 98,7%, 97,9% i 93,2% [HR=0, 1626 i wartos¢ p=0,0009
(stratyfikowany log-rank test) pomig¢dzy 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) pomigdzy
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 dob¢). Dwadzie$cia sze$¢ (26) z tych 55 zgonow miato
zwigzek z CML (6 w grupie z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg, 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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pacjentdw, ktorzy przezyli do 72. miesigca, wyniost odpowiednio 91,6%, 95,8% oraz 91,4%
[HR=0,8934 i warto$¢ p=0,7085 (stratyfikowany log-rank test) pomigdzy grupg z nilotynibem 300 mg
dwa razy na dobg¢ a grupa z imatynibem, HR=0,4632 i warto$¢ p=0,0314 (stratyfikowany log-rank
test) pomiedzy grupa z nilotynibem 400 mg dwa razy na dobg a grupa z imatynibem). Uwzgledniajac
jako zdarzenia wylacznie zgony zwiazane 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) pomiedzy grupa z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobe a grupg z imatynibem,
HR=0,2433 i wartos¢ p=0,0061 (stratyfikowany log-rank test) pomigdzy grupa z nilotynibem 400 mg
dwa razy na dobe a grupa z imatynibem)].

Badania kliniczne z CML w fazie przewleklej lub w fazie akceleracji u pacjentdw z opornos$cia na
imatynib lub nietolerancja imatinibu

Przeprowadzono wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Il bez grupy kontrolnej, w celu okreslenia
skutecznosci nilotynibu u dorostych pacjentow z opornos$cia 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 przewleklej (ang. chronic
phase, CP) 1 137 pacjentow w fazie akceleracji (ang. accelerated phase, AP). Mediana czasu trwania
leczenia wyniosta 561 dni dla pacjentéw 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 zwickszenie 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 561 264
dniach (196-852) (115-595)
(25.-75. percentyl)

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 miesiacach), lub progresja choroby po
uprzednim uzyskaniu odpowiedzi cytogenetycznej lub hematologicznej. Nietolerancja imatynibu
odnosila si¢ do pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu objawow toksycznosci i u ktorych nie
wystepowala wicksza odpowiedz cytogenetyczna w chwili wiaczania do badania.

W sumie, 73% pacjentow wykazywato opornos$¢ na imatynib, a 27% wykazywato nietolerancjg.

U wigkszosci 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
najwickszej uprzednio podawanej dawki imatynibu wynosita 600 mg/dobe. Najwicksza 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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Tabela 9  Charakterystyka historii przewleklej bialaczki szpikowej

Faza przewlekta

Faza akceleracji

kostnego

(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 wickszej 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%

pacjenta.

* Brak informacji dotyczacych wystepowania opornosci lub nietolerancji na imatynib u jednego

Pierwszorzegdowym punktem koncowym oceny pacjentow z grupy CP byla czestos¢ uzyskiwania
wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR), okre§lona jako wyeliminowanie (catkowita odpowiedz
cytogenetyczna, ang, complete cytogenetic responce, CCyR) lub znaczne zmniejszenie liczby metafaz
Ph+ do <35% (czgsciowa odpowiedz cytogenetyczna) komorek krwiotwdrczych Ph+. Catkowita
odpowiedz hematologiczna (ang. complete haematological response, CHR) pacjentow z grupy CP
byla oceniana jako drugorzgdowy punkt koncowy. Pierwszorzedowym punktem koncowym w grupie
AP byta ogdlna potwierdzona odpowiedz hematologiczna (ang. haematological response, HR)
okreslana jako catkowita odpowiedz hematologiczna, brak objawow biataczki lub powrét do fazy

przewlekte;j.

Faza przewlekia

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

(1,9 miesigca w poréwnaniu z 2,8 miesigca). Wsrdd pacjentow w CP, u ktérych poczatkowo nie
wystegpowata CHR, u 70% uzyskano CHR, mediana czasu do osiggni¢gcia CHR wyniosta 1 miesiac;
mediana czasu trwania CHR wyniosta 32,8 miesigca. Szacowany 24-miesigczny wskaznik
catkowitego przezycia pacjentow z CML-CP wyniost 87%.

Faza akceleracji

Wskaznik potwierdzonej HR u 137 pacjentow z grupy AP wyniost 50%. Wigkszos¢ pacjentow
osiagneta HR wczesnie w trakcie leczenia nilotynibem (mediana 1,0 miesigc); wyniki te byty trwate
(mediana potwierdzonej HR wynosita 24,2 miesigca). Wsrdd pacjentow, ktorzy osiggneli WP, u 53%
(95% CI: 39%-67%) utrzymata si¢ odpowiedz przez 24 miesigce. Wskaznik MCyR wyniost 30% z
mediang czasu odpowiedzi 2,8 miesigca. Wsrdd pacjentow, 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 pacjentow 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) Nietoleruj | Oporni Razem Nietoleruj | Oporni Razem*
acy (n=226) (n=321) acy (n=27) | (n=109) (n=137)
(n=95)
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
Powrét do CP - - - 7 10 9
- - 4 13 11
Odpowiedz
cytogenetyczna (%)
Wigksza (95%CI) 57 49 51 33 29 30
Catkowita (46-67) (42-56) (46-57) (17-54) (21-39) (22-38)
Czgsciowa 41 35 37 22 19 20
16 14 15 11 10 10

NEL = brak objawdw biataczki/odpowiedzi szpiku

1'U 114 pacjentéw z grupy CP wystepowata CHR w chwili rozpoczecia badania. Tym samym niemozliwe byto
uwzglednienie tych pacjentdéw w ocenie catkowitej odpowiedzi hematologicznej

* Brak informacji dotyczacych wystgpowania opornosci lub nietolerancji na imatynib u jednego pacjenta.

Nie sg jeszcze dostgpne dane dotyczace skutecznosci stosowania u pacjentow 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 pacjentéw z grupy CP, u ktorych oceniano skuteczno$¢, stosowanie nilotynibu
pozwolito na uzyskanie wskaznika MCyR 32% i wskaznika CHR 50%. U 11 pacjentéw z grupy AP, u
ktorych oceniano skutecznosé, leczenie nilotynibem pozwolito uzyska¢ odsetek ogdlnej 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% pacjentéw z grupy w fazie akceleracji, u ktorych
badano wystgpowanie mutacji. Nilotynib wykazat skutecznos$¢ u pacjentow, u ktorych wykryto rozne
mutacje BCR-ABL, zwigzane z opornos$cig na imatynib, poza mutacja T3151.

Zakonczenie leczenia u dorostych pacjentow z CML Ph+ w fazie przewleklej, ktorzy byli leczeni
nilotynibem w terapii pierwszego rzutu i ktoérzy uzyskali trwala gleboka odpowiedz molekularna

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, zostalo wtaczonych do badania w celu kontynuacji leczenia

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

rozpoczelo faze TFR po uzyskaniu trwatej glebokiej odpowiedzi molekularnej w fazie konsolidacji,

definiowanej wedtug nastgpujacych 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 wypadajacym pomigdzy MR4,0 a MR4,5 (0,0032% IS
<BCR-ABL/ABL <0,01% IS).
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Przezycie bez leczenia (%)

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow w MMR po 48 tygodniach od

rozpoczecia fazy TFR (uznajac kazdego pacjenta wymagajacego wznowienia leczenia za osobe bez
odpowiedzi).

Tabela 11 Remisja bez leczenia po leczeniu pierwszego rzutu nilotynibem

Pacjenci, ktorzy weszli do fazy TFR 190
tygodnie po rozpoczeciu fazy TFR 48 tygodni 264 tygodnie
pacjenci pozostajacy z odpowiedzig | 98 (51,6%, [95% CI: 44,2; | 79 (41,6%, 95% CI: 34,5;
MMR lub lepsza 58,9]) 48.,9)

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

Pacjenci, ktorzy wznowili leczenie 86 91

po utracic MMR
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 fazg 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 pacjentow odzyskalo MMR 1 MR4,5 wyniost
odpowiednio 7 i 12,9 tygodnia. Skumulowany odsetek MMR odzyskanej po 24 tygodniach

od wznowienia leczenia wyniost 97,8% (89/91 pacjentéw), a MR4,5 odzyskanej po 48 tygodniach
wyniost 91,2% (83/91 pacjentow).

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

Rycina4 Estymator Kaplana-Meiera dla przezycia w okresie bez leczenia po rozpoczeciu
TFR (pelna analizowana grupa)
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Zakonczenie leczenia u dorostych pacjentow z CML w fazie przewleklej, ktorzy uzyskali trwala
gleboka odpowiedz molekularna podczas leczenia nilotynibem nastepujacym po wezesniejszym
leczeniu imatynibem

W otwartym badaniu z jedna grupa leczenia 163 dorostych pacjentéw 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, nastgpnie 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 wiaczeni do badania, aby kontynuowa¢ 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, definiowanej
wedlug 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.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow bez potwierdzonej utraty MR4,0 lub
utraty MMR w ciagu 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 odpowiedzia | 73 (57,9%, [95% CI: 48,8; 54 (42,9% [54/126, 95%
MMR, bez potwierdzonej utraty 66,7]) CI: 34,1; 52,0])
MR4,0 1 bez wznowienia leczenia
nilotynibem

Pacjenci, ktorzy zakonczyli faze TFR 53 74 1
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 wystepowata (badanie PCR) po 264 tygodniach, ale p6zniej zakonczyli udziat w badaniu i nie
wykonywano u nich dalszych badan PCR.

Metoda Kaplana-Meiera oszacowano mediane¢ 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 tygodni (95%
CI: 12,05 15,9). Skumulowany odsetek MR4 i MR4,5 odzyskanych do tygodnia 48 po wznowieniu
leczenia wynosit odpowiednio 94,9% (56/59 pacjentow) 1 91,5% (54/59 pacjentow).

Estymator Kaplana-Meiera dotyczacy mediany TFS wyniost 224 tygodnie (95% CI: 39,9; NE)
(rycina 5); u 63 ze 126 pacjentdow (50,0%) nie wystgpito zdarzenie TFS.
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Rycina 5 Estymator Kaplana-Meiera przezycia w okresie bez leczenia po rozpoczeciu TFR
(pelna analizowana grupa)
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Dzieci i miodziez

W gltéwnym badaniu z udziatem dzieci i mlodziezy z zastosowaniem nilotynibu tgcznie 58 pacjentow
w wieku od 2 do <18 lat (25 pacjentdw z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie przewlektej i

33 pacjentow z CML Ph+ w fazie przewleklej oporna 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 wielokrotnoscia 50 mg (nie przekraczajac

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

mlodziezy z leczeniem nilotynibem

Podsumowanie danych z gléwnego badania przeprowadzonego z udziatem dzieci i

Nowo rozpoznana CML Ph+ w
fazie przewleklej
(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$¢
dawkowania (%) w
poréwnaniu z zaplanowang
dawka wynoszacg 230 mg/m?
pc. dwa razy na dobe

Mediana (zakres)

Liczba pacjentow z >90%

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

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

MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1% IS) po 12 cyklach, (95%
CD

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

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

MMR do cyklu 12., (95% CI)

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

14 (56,0%)

9 (27,3%)

Liczba pacjentoéw (%), ktorzy
osiagneli MR4,5
(BCR-ABL/ABL

<0,0032% IS) do cyklu 66.

11 (44,0%)

4(12,1%)

Potwierdzona utrata MMR
wsrod pacjentow, ktorzy
osiggneli MMR

3z19

Zaden z 20

Mutacja wystepujaca podczas
stosowania leczenia

Brak

Brak

Progresja choroby podczas
stosowania leczenia

1 pacjent czasowo spehiat
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
Zgon podczas leczenia
Zgon podczas obserwacji
pod katem przezycia

0
3 (12%)
Niemozliwy do oszacowania

0
1 (3%)
Niemozliwy do oszacowania

* jeden pacjent czasowo spetniat kryteria technicznej definicji progresji do AP/BC (z powodu zwigkszonej liczby bazofilow),
po jednym miesigcu od rozpoczgcia leczenia nilotynibem (z czasowym przerwaniem leczenia na 13 dni w trakcie pierwszego
cyklu). Pacjent pozostal w badaniu, wystepujaca u niego choroba powrdcita do fazy przewleklej i osiagnat CHR oraz CCyR

po 6 cyklach leczenia nilotynibem.
5.2

Wchlanianie

Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Maksymalne stezenie nilotynibu osiggane jest po 3 godzinach od podania doustnego. Wchtanianie
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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 dostepnosé
biologiczna nilotynibu w postaci kapsutki wynosi okoto 50%. Gdy lek podawano z pokarmem
zdrowym ochotnikom, stgzenie maksymalne Cnaks 1 pole pod krzywa zalezno$ci stezenia w surowicy
od czasu (AUC) byly wieksze o odpowiednio 112% i 82% w pordwnaniu do podawania nilotynibu na
czczo. Podawanie nilotynibu 30 minut lub 2 godziny po positku zwigkszato dostgpnos¢ biologiczng
nilotynibu o odpowiednio 29% lub 15% (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5).

Wechtanianie nilotynibu (wzgledna biodostepnos¢) moze zmniegjszy¢ si¢ odpowiednio o okoto 48% i
22% u pacjentdow po zabiegu catkowitego lub czgsciowego wycigcia zotadka.

Dystrybucja

Wspotczynnik stgzenia nilotynibu w krwi petnej do stgzenia w osoczu wynosi 0,71. Wiazanie z
biatkami osocza, ustalone na podstawie doswiadczen in vitro, wynosi okoto 98%.

Metabolizm

Zidentyfikowano dwa glowne szlaki metaboliczne u zdrowych ochotnikéw — utlenianie i
hydroksylacja. Nilotynib jest gtéwng substancja znajdujaca si¢ w surowicy. Zaden z metabolitow nie
przyczynia si¢ istotnie do zwigkszenia aktywnosci farmakologicznej nilotynibu. Nilotynib jest
metabolizowany glownie przez CYP3A4 z niewielkim udzialem CYP2CS.

Eliminacja

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki nilotynibu znakowanej radioaktywnie, ponad
90% dawki byto wydalone w ciagu 7 dni, gtownie z katem (94% dawki). Lek w postaci niezmienionej
stanowil 69% dawki.

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

wlasciwosci farmakokinetycznych nilotynibu miedzy 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 ogélnoustrojowego po podaniu dawek wigkszych niz 400 mg raz na dobe.
Dobowe narazenie ogolnoustrojowe na nilotynib, podawany w dawce 400 mg dwa razy na dobe, byto
0 35% wigksze w stanie stacjonarnym niz podczas podawania w dawce 800 mg raz na dobg.
Ogodlnoustrojowe narazenie (AUC) na nilotynib w stanie stacjonarnym przy dawkowaniu 400 mg dwa
razy na dobe byto o okoto 13,4% wicksze niz po podaniu dawek 300 mg dwa razy na dobe. Srednie
minimalne i maksymalne st¢zenia nilotynibu w ciaggu 12 miesigcy byly o okoto 15,7% i 14,8%
wigksze po podaniu dawki 400 mg dwa razy na dobg¢ w porownaniu z dawka 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 dobeg.

Stan stacjonarny byt zwykle osiagany do 8. dnia leczenia. Zwigkszenie narazenia na nilotynib w
surowicy pomiedzy pierwsza dawka a stanem stacjonarnym byto okoto 2-krotne podczas podawania

jednorazowej dobowej dawki i 3,8-krotne podczas podawania dawki dwa razy na dobg.

Badania biodostepnosci/biorOwnowaznosci

Wykazano, ze podanie pojedynczej dawki 400 mg nilotynibu w postaci dwoch kapsutek twardych po
200 mg, ktérych zawarto$¢ zmieszano z przecierem jabtkowym o objetosci jednej tyzeczki do herbaty,
byto bioréwnowazne z podaniem pojedynczej dawki w postaci 2 catych kapsulek twardych po 200
mg.
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Dzieci i miodziez

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

w zaokragleniu do najblizszej wielokrotnosci dawki 50 mg (nie przekraczajac maksymalnej dawki
pojedynczej 400 mg), narazenie na nilotynib w stanie stacjonarnym i klirens nilotynibu okazatly si¢
podobne (miescily si¢ w zakresie 2-krotnos$ci) jak u pacjentdow dorostych leczonych dawka 400 mg
dwa razy na dob¢. Farmakokinetyczna ekspozycja na nilotynib po podaniu dawki pojedynczej lub
dawek wielokrotnych wydawata si¢ poréwnywalna pomiedzy dzie¢mi w wieku od 2 lat do <10 lat, a
dzie¢mi i mtodziezg w wieku od >10 lat do <18 Iat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Przeprowadzono badania z zastosowaniem nilotynibu, dotyczace bezpieczenstwa stosowania,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznego wptywu na reprodukcje,

fototoksycznos$ci oraz rakotworczosci (u szczuréw i myszy).

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa

Nilotynib nie wykazywat dziatania na o§rodkowy uktad nerwowy i czynno$¢ oddechowsa. Badania

in vitro dotyczace bezpieczenstwa stosowania nilotynibu dla serca, wykazaty przedkliniczny zwiastun
wydhuzenia odstgpu QT, spowodowany blokiem kanatu potasowego hERG i1 wydluzeniem czasu
trwania potencjalu czynno$ciowego w sercach krolikow. Nie zaobserwowano zmian w badaniu EKG
u psow i malp leczonych przez okres do 39 tygodni ani w specjalnym badaniu telemetrycznym psow.

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu nilotynibu, trwajace do 4 tygodni u psow i do

9 miesigcy u matp cynomolgus, wykazaty, ze nilotynib najsilniej toksycznie dziata na watrobe.
Stwierdzono zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwickszong aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej 1 zmiany histopatologiczne (przede wszystkim rozrost lub przerost komorek sinusoidalnych
i komorek Kupffera, rozrost w obrebie przewodow zoétciowych 1 wtoknienie okotowrotne). Zmiany w
wynikach badan laboratoryjnych byty na ogét w petni przemijajace i ustepowaty po 4 tygodniach.
Zmiany histopatologiczne byly cze$ciowo odwracalne. Narazenie na najmniejsze dawki, po ktoérych
obserwowano dziatanie na watrobg, bylo mniejsze niz narazenie u ludzi po podaniu dawki 800 mg na
dobe. U myszy i szczurow leczonych przez okres do 26 tygodni zaobserwowano jedynie niewielkie
zmiany w watrobie. U szczurow, psow i malp obserwowano w wigkszosci przemijajagce zwigkszenie
stezenia cholesterolu.

Badania genotoksyczno$ci

Badania genotoksycznoSci in vitro z zastosowaniem komorek bakteryjnych oraz badania in vitro
1 in vivo z zastosowaniem komorek ssakow z aktywacja metaboliczng i bez atywacji metabolicznej nie
wykazaty mutagennego dziatania nilotynibu.

Badania rakotworczo$ci

W 2-letnim badaniu rakotwoérczego dzialania u szczuréw, gtownym narzadem docelowym dla
okreslenia zmian nienowotworowych byta macica [rozstrzen, rozszerzenie naczyn, rozrost komorek
srodbtonka, zapalenie i (lub) rozrost nabtonka]. Nie stwierdzono dowodow na dziatanie rakotworcze
po podaniu nilotynibu w dawkach 5, 15 lub 40 mg/kg mc. na dobg. Narazenie (wyrazane wielko$cia
AUC-pola pod krzywa) po podaniu najwickszej dawki byto okoto 2-3-krotnie wicksze niz dobowe
narazenie w stanie stacjonarnym u ludzi (w odniesieniu do AUC) po podawaniu nilotynibu w dawce
800 mg na dobe.

W 26-tygodniowym badaniu rakotworczosci na myszach Tg.rasH2, w ktérym nilotynib stosowano

w dawce 30, 100 i 300 mg/kg mc./dobg¢ stwierdzono wystepowanie brodawczakow/rakow skory po
zastosowaniu dawki 300 mg/kg mc., stanowigcej okoto 30 do 40-krotnos¢ ekspozycji na lek u ludzi
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(obliczonej na podstawie AUC) po podaniu maksymalnej zatwierdzonej dawki 800 mg/dobg
(podawanej jako 400 mg dwa razy na dobg¢). Najwicksza dawka, po ktorej nie wykrywano zmian
nowotworowych skéry 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 dobe). Gtéwnymi docelowymi narzagdami dla zmian nienowotworowych byty
skora (przerost naskorka), rosngce zeby (zwyrodnienie/zanik narzadu szkliwotworczego géornych
siekaczy i zapalenie dzigsta/nabtonka zgbotworczego sickaczy) i grasica (czgstsze i (lub) bardziej
nasilone zmniejszenie liczby limfocytow).

Badania toksycznego wplywu na reprodukcie 1 plodnosé

Nilotynib nie wykazywat dziatania teratogennego, wykazywal natomiast dziatanie toksyczne na
zarodek 1 ptod, podczas stosowania dawek o toksycznym dzialaniu na samicg. Obserwowano
zwiekszong czestos¢ utraty zarodka po implantacji, zar6wno w badaniu dotyczacym wptywu na
ptodnos¢ (podczas stosowania u samcow i samic), jak i w badaniu nad dzialaniem toksycznym na
zarodek (podczas stosowania u samic). Badania dotyczace toksycznego dziatania produktu na zarodek
wykazaly czgstsze obumieranie zarodkow i dziatanie na ptod (gléwnie zmniejszenie masy ptodu,
przedwczesne zro$nigcie si¢ kosci twarzowych (szczeka, kos¢ jarzmowa), zmiany w narzadach i w
szkielecie) u szczuroOw oraz czestsza resorpcje plodu i zmiany w szkielecie u krélikoéw. W badaniu nad
pre- i postnatalnym rozwojem szczuréw, narazenie samicy na dziatanie nilotynibu powodowato
zmniejszenie masy ciata u potomstwa, w powigzaniu ze zmianami parametréw rozwoju fizycznego,
jak rowniez zmniejszeniem wskaznikéw kojarzenia si¢ w pary oraz ptodnosci u potomstwa. U samic
narazenie na nilotynib o takim stgzeniu, ze nie wystgpowaly dziatania niepozadane, bylto na ogo6t
mniejsze niz narazenie wystepujace u ludzi po dawce 800 mg/dobg, Iub takie samo.

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

Badania na miodych osobnikach zwierzat

W badaniu nad rozwojem mlodych osobnikow, nilotynib podawano przez zgtgbnik doustny mtodym
szczurom od pierwszego tygodnia po urodzeniu do chwili, gdy staly si¢ one mtodymi osobnikami
dorostymi (dzien 70 po urodzeniu) w dawkach 2, 6 i 20 mg/kg mc./dobe. Oprocz standardowych
parametréw badania, dokonano oceny poszczeg6lnych etapéw rozwojowych, wptywu na OUN,
parzenie si¢ i ptodno$¢. Na podstawie zmniejszenia masy ciata u osobnikow obu plci oraz
op6znionego oddzielania napletka u samcoéw (co moglo mie¢ zwigzek ze zmniejszeniem masy ciata),
uznano, ze najwicksza dawka, po ktorej nie obserwuje si¢ objawow toksycznosci (ang.
No-Observed-Effect-Level, NOEL) u mtodych szczurow, wynosi 6 mg/kg mc./dobe. U mtodych
osobnikéw nie obserwowano zwigkszonej wrazliwos$ci na nilotynib w stosunku do osobnikéw
dorostych. Ponadto profil toksyczno$ci u mtodych szczurow byt poréwnywalny do profilu
toksycznosci obserwowanego u osobnikow dorostych.

Badania fototoksycznego dziatania leku

Wykazano, ze nilotynib pochtania §wiatto 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 dzialania fototoksycznego nilotynibu jest bardzo mate.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartosé kapsutki

Laktoza jednowodna
Krospowidon

Polisorbat 80

Magnezu glinometakrzemian
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Nilotinib Accord 50 mg i 150 mg kapsulki twarde

Otoczka kapsutki

Zelatyna

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

Nilotinib Accord 200 mg kapsulki twarde

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Nilotinib Accord 50 mg i 150 mg kapsutki twarde

Tusz drukarski

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek

Nilotinib Accord 200 mg kapsuiki twarde

Tusz drukarski

Szelak

Glikol propylenowy
Sodu wodorotlenek
Tytanu dwutlenek (E171)
Powidon

Czerwien allura AC

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Produkt leczniczy Nilotinib Accord jest dostgpny w nastepujacych opakowaniach:

Nilotinib Accord 50 mg kapsulki twarde

Blistry PVC/PVDC/Al lub perforowane blistry PVC/PVDC/Al podzielne na dawki pojedyncze

. Opakowania jednostkowe zawierajace 40 kapsutek twardych (5 blistrow po 8 kapsutek
twardych) lub perforowane blistry podzielne na dawki pojedyncze 40 x 1 kapsutka twarda
(5 blistréw po 8 kapsulek twardych).

. Opakowania zbiorcze zawierajace 120 kapsutek twardych (3 pudetka po 40 kapsutek twardych)
lub 120 x 1 kapsutka twarda (3 pudetka po 40 x 1 kapsutka twarda).

Nilotinib Accord 150 mg i 200 mg kapsutki twarde

Blistry PVC/PVDC/AI lub perforowane blistry PVC/PVDC/Al podzielne na dawki pojedyncze

. Opakowania jednostkowe zawierajace 28 kapsutek twardych (4 blistry po 7 kapsutek twardych
lub 2 blistry po 14 kapsulek twardych lub 7 blistréw dobowych po 4 kapsuiki twarde) lub
40 kapsutek twardych (5 blistrow po 8 kapsutek twardych) lub perforowane blistry podzielne na
dawki pojedyncze zawierajace 28 x 1 kapsutka twarda (4 blistry po 7 kapsulek twardych Iub
2 blistry po 14 kapsulek twardych lub 7 blistrow dobowych po 4 kapsulki twarde) lub
40 x 1 kapsutka twarda (5 blistrow po 8 kapsulek twardych).

. Opakowania zbiorcze zawierajace 112 kapsutek twardych (4 pudetka po 28 kapsutek twardych),
120 kapsutek twardych (3 pudetka po 40 kapsutek twardych) lub 392 kapsutki twarde
(14 pudetek po 28 kapsulek twardych) lub perforowane blistry podzielne na dawki pojedyncze
zawierajace 112 x 1 kapsutka twarda (4 pudetka po 28 x 1 kapsutka twarda), 120 x 1 kapsutka
twarda (3 pudetka po 40 x 1 kapsutka twarda) lub 392 x 1 kapsutka twarda (14 pudetek po
28 x 1 kapsutka twarda).

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

50 mg kapsulka, twarda

EU/1/24/1845/001 40 kapsutek

EU/1/24/1845/002 40 x 1 kapsutek (dawka pojedyncza)

EU/1/24/1845/003 120 (3 x 40) kapsutek (opakowanie zbiorcze)

EU/1/24/1845/004 120 (3 x 40 x 1) kapsutek (dawka pojedyncza) (opakowanie zbiorcze)

150 mg kapsutka, twarda
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EU/1/24/1845/005
EU/1/24/1845/006
EU/1/24/1845/007
EU/1/24/1845/008
EU/1/24/1845/009
EU/1/24/1845/010
EU/1/24/1845/011
EU/1/24/1845/012
EU/1/24/1845/013
EU/1/24/1845/014

28 kapsulek

28 x 1 kapsutek (dawka pojedyncza)

40 kapsutek

40 x 1 kapsutek (dawka pojedyncza)

112 (4 x 28) kapsutek (opakowanie zbiorcze)

120 (3 x 40) kapsutek (opakowanie zbiorcze)

392 (14 x 28) kapsutek (opakowanie zbiorcze)

112 (4 x 28 x 1) kapsulek (dawka pojedyncza) (opakowanie zbiorcze)
120 (3 x 40 x 1) kapsulek (dawka pojedyncza) (opakowanie zbiorcze)
392 (14 x 28 x 1) kapsutek (dawka pojedyncza) (opakowanie zbiorcze)

200 mg kapsutka, twarda

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

28 kapsutek

28 x 1 kapsutek (dawka pojedyncza)

40 kapsutek

40 x 1 kapsutek (dawka pojedyncza)

112 (4 x 28) kapsutek (opakowanie zbiorcze)

120 (3 x 40) kapsutek (opakowanie zbiorcze)

392 (14 x 28) kapsutek (opakowanie zbiorcze)

112 (4 x 28 x 1) kapsulek (dawka pojedyncza) (opakowanie zbiorcze)
120 (3 x 40 x 1) kapsulek (dawka pojedyncza) (opakowanie zbiorcze)
392 (14 x 28 x 1) kapsutek (dawka pojedyncza) (opakowanie zbiorcze)

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpien 2024

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j

Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

39


https://www.ema.europa.eu/

ANEKS 1T

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Hiszpania

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

Polska

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Kérnten
Austria

Pharmadox Healthcare Ltd
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009,

Grecja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za

zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO

OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,

PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej

stronie internetowej dotyczacej lekow.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

. w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogag istotnie wpltynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 50 mg kapsutki twarde
nilotynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna kapsutka twarda zawiera 50 mg nilotynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuiki twarde

40 kapsutek twardych
40 x 1 kapsutka twarda

5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nilotinib Accord 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE (OPAKOWANIE ZBIORCZE NA
120 KAPSULEK TWARDYCH - Z BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 50 mg kapsutki twarde
nilotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna kapsutka twarda zawiera 50 mg nilotynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

Opakowanie zbiorcze: 120 kapsutek twardych (3 pudetka po 40 kapsutek twardych)
120 x 1 kapsutka twarda (3 pudetka po 40 x 1 kapsutka twarda)

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nilotinib Accord 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 50 mg kapsutki twarde
nilotynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna twarda kapsutka zawiera 50 mg nilotynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuiki twarde

40 kapsutek twardych. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawa¢ oddzielnie.
40 x 1 kapsutka twarda. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawac oddzielnie.

5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nilotinib Accord 50 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 50 mg kapsutki
nilotynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie doustne
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 150 mg kapsutki twarde
nilotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna twarda kapsutka zawiera 150 mg nilotynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuitki twarde

28 kapsutek twardych
40 kapsutek twardych
28 x 1 kapsutka twarda
40 x 1 kapsutka twarda

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nilotinib Accord 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (W TYM BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 150 mg kapsutki twarde
nilotynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna kapsutka twarda zawiera 150 mg nilotynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuiki twarde

Opakowanie zbiorcze: 112 kapsulek twardych (4 pudetka po 28 kapsutek twardych)
120 kapsutek twardych (3 pudetka po 40 kapsutek twardych)
392 kapsutki twarde (14 pudetek po 28 kapsutek twardych)
112 x 1 kapsulka twarda (4 pudetka po 28 x 1 kapsutka twarda)
120 x 1 kapsutka twarda (3 pudetka po 40 x 1 kapsutka twarda)
392 x 1 kapsultka twarda (14 pudetek po 28 x 1 kapsutka twarda)

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nilotinib Accord 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 150 mg kapsutki twarde
nilotynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna twarda kapsutka zawiera 150 mg nilotynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuiki twarde

28 kapsutek twardych. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawa¢ oddzielnie.
40 kapsutek twardych. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawac oddzielnie.
28 x 1 kapsutka twarda. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawac oddzielnie.
40 x 1 kapsutka twarda. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawac oddzielnie.

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nilotinib Accord 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 150 mg kapsutki
nilotynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie doustne
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 200 mg kapsutki twarde
nilotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna twarda kapsutka zawiera 200 mg nilotynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i czerwien allura AC — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuitki twarde

28 kapsutek twardych
40 kapsutek twardych
28 x 1 kapsutka twarda
40 x 1 kapsutka twarda

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nilotinib Accord 200 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN

60



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (W TYM BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 200 mg kapsutki twarde
nilotynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna kapsutka twarda zawiera 200 mg nilotynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i czerwien allura AC — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuitki twarde

Opakowanie zbiorcze: 112 kapsulek twardych (4 pudetka po 28 kapsutek twardych)
120 kapsutek twardych (3 pudetka po 40 kapsutek twardych)
392 kapsutki twarde (14 pudetek po 28 kapsutek twardych)
112 x 1 kapsutka twarda (4 pudetka po 28 x 1 kapsutka twarda)
120 x 1 kapsultka twarda (3 pudetka po 40 x 1 kapsutka twarda)
392 x 1 kapsultka twarda (14 pudetek po 28 x 1 kapsutka twarda)

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nilotinib Accord 200 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 200 mg kapsutki twarde
nilotynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna twarda kapsutka zawiera 200 mg nilotynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i czerwien allura AC — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuitki twarde

28 kapsutek twardych. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawa¢ oddzielnie.
40 kapsutek twardych. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawac oddzielnie.
28 x 1 kapsutka twarda. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawac oddzielnie.
40 x 1 kapsutka twarda. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawac oddzielnie.

/5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Nilotinib Accord 200 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA ‘
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INFORMACJI ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilotinib Accord 200 mg kapsutki
nilotynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie doustne
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Nilotinib Accord 50 mg kapsulki twarde

Nilotinib Accord 150 mg kapsulki twarde

Nilotinib Accord 200 mg kapsulki twarde
nilotynib

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nilotinib Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nilotinib Accord
Jak stosowac lek Nilotinib Accord

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Nilotinib Accord

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN o e

1.  Co to jest lek Nilotinib Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Nilotinib Accord
Nilotinib Accord to lek zawierajacy substancj¢ czynna o nazwie nilotynib.

W jakim celu stosuje si¢ lek Nilotinib Accord

Lek Nilotinib Accord stosowany jest w leczeniu biataczki, nazywanej przewlekla biataczka szpikows z
chromosomem Philadelphia (CML Ph+). CML jest nowotworem krwi, ktory sprawia, ze organizm
wytwarza zbyt duzo nieprawidtowych biatych krwinek.

Lek Nilotinib Accord jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z nowo
rozpoznang CML lub pacjentow chorych na CML, u ktdérych uprzednie leczenie, tacznie z leczeniem
imatynibem, nie przynosi juz korzysci lub dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy, u ktérych
wystapity cigzkie dziatania niepozadane uniemozliwiajace kontynuowanie uprzedniego leczenia.

Jak dziala lek Nilotinib Accord

U pacjentéw chorych na CML zmiana w DNA (materiat genetyczny) prowadzi do powstania sygnatu,
ktory sprawia, ze organizm wytwarza nieprawidtowe biate krwinki. Nilotinib Accord blokuje ten
sygnat i tym samym powstrzymuje powstawanie tych nieprawidtowych komorek.

Kontrolowanie leczenia lekiem Nilotinib Accord

W okresie leczenia bedg regularnie przeprowadzane badania, m.in. badania krwi. Badania te okreslaja:

- liczbe komérek krwi (krwinek biatych, krwinek czerwonych i ptytek krwi) w organizmie, aby
ocenic jak lek Nilotinib Accord jest tolerowany.

- czynno$¢ trzustki 1 watroby w organizmie, aby oceni¢ jak lek Nilotinib Accord jest tolerowany.

- stezenie elektrolitbw w organizmie (potasu, magnezu), ktore sa wazne dla funkcjonowania
serca.

- stezenie cukru i thuszczow we krwi.

Czestos¢ rytmu serca bedzie takze monitorowana za pomoca urzadzenia stuzacego do pomiaru

czynnosci elektrycznej serca (badanie zwane EKG).
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Lekarz bedzie regularnie oceniat wyniki leczenia i zdecyduje, czy pacjent powinien kontynuowaé
przyjmowanie leku Nilotinib Accord. Jesli pacjent dowie si¢, ze musi zakonczy¢ leczenie tym lekiem,
lekarz prowadzacy bedzie nadal monitorowa¢ stan CML i moze zaleci¢ pacjentowi wznowienie
leczenia lekiem Nilotinib Accord, jesli stan pacjenta bedzie tego wymagat.

W razie pytan dotyczacych dziatania leku Nilotinib Accord lub powodu, z jakiego zostal przepisany,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nilotinib Accord

Nalezy §cisle przestrzega¢ zalecen lekarza. Moga one r6znic¢ si¢ od ogolnych informacji zawartych w
tej ulotce.

Kiedy nie stosowa¢ leku Nilotinib Accord

- jesli pacjent ma uczulenie na nilotynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Jesli pacjent podejrzewa, ze moze by¢ uczulony, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi przed

rozpoczeciem stosowania leku Nilotinib Accord.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Nilotinib Accord nalezy omowic to z lekarzem lub

farmaceuta:

- jesli u pacjenta wezesniej wystgpowaty takie dziatania dotyczace uktadu sercowo-
naczyniowego, jak zawat serca, bol w klatce piersiowej (dlawica), zaburzenia ukrwienia mézgu
(udar) lub utrudniony doptyw krwi do nog (chromanie) lub jesli u pacjenta wystepujg czynniki
ryzyka choroby uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak wysokie ci$nienie krwi (nadcisnienie),
cukrzyca lub zaburzenia stgzenia thuszczow we krwi (zaburzenia lipidowe);

- jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia serca, takie jak nieprawidlowa aktywno$¢ elektryczna
nazywana ,,wydtuzeniem odstepu QT”;

- jesli pacjent stosuje leki, ktore zmniejszaja stezenie cholesterolu we krwi (statyny) lub
wptywaja na pracg serca (leki przeciwarytmiczne) lub watroby (patrz Inne leki i Nilotinib
Accord);

- jesli u pacjenta wystepuje niedobor potasu lub magnezu;

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia watroby lub trzustki;

- jesli u pacjenta wystgpuja objawy, takie jak tatwe powstawanie siniakow, uczucie zmeczenia lub
duszno$¢ lub pojawiajg si¢ nawracajace zakazenia;

- jesli pacjent przeszedt operacje polegajaca na usunigciu catego zotadka (catkowite wycigcie
zotadka);

- jesli pacjent mial kiedykolwiek lub moze teraz mie¢ zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B; wynika to stad, ze lek Nilotinib Accord moze powodowa¢ ponowna aktywacje
wirusowego zapalenia watroby typu B, co moze w niektorych przypadkach by¢ $miertelne;
pacjenci beda poddawani doktadnej kontroli przez lekarza pod katem objawow tego zakazenia
przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli ktorys z powyzszych punktow dotyczy pacjenta.

W czasie leczenia lekiem Nilotinib Accord

- jesli w czasie stosowania tego leku u pacjenta nastapi utrata przytomnosci (omdlenie) lub
nieregularna praca serca, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi, gdyz moze by¢ to
objaw ci¢zkiej choroby serca. Wydtuzenie odstgpu QT lub nieregularna praca serca moze
prowadzi¢ do naglego zgonu. U pacjentow przyjmujacych lek Nilotinib Accord niezbyt czesto
notowano przypadki nagtego zgonu.

- jesli u pacjenta wystapia: nagte kolatanie serca, cigzkie ostabienie lub porazenie migsni, drgawki
lub nagle zmiany myslenia lub zdolnosci koncentracji, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi, poniewaz to moga by¢ objawy spowodowane szybkim rozpadem komorek
rakowych, zwanym zespotem rozpadu guza; rzadko zglaszano wystapienie zespolu rozpadu
guza u pacjentdw leczonych lekiem Nilotinib Accord.
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jesli u pacjenta wystgpi bol lub dyskomfort w klatce piersiowej, drgtwienie lub ostabienie,
problemy z chodzeniem lub mowg, bdl, przebarwienie lub uczucie zimna w konczynie, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz mogg to by¢ objawy dzialan dotyczacych
uktadu sercowo-naczyniowego. U pacjentow przyjmujacych lek Nilotinib Accord zglaszano
wystepowanie ciezkich dziatan dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego, w tym
utrudnionego doptywu krwi do nog (choroba zarostowa tetnic obwodowych), choroby
niedokrwiennej serca i zaburzen ukrwienia moézgu (udar niedokrwienny mézgu). Lekarz
powinien oznaczy¢ stezenie ttuszczow (lipidéw) i cukru we krwi przed rozpoczeciem leczenia
lekiem Nilotinib Accord i w trakcie jego trwania.

jesli u pacjenta wystapi obrzek stop lub dtoni, obrzgki uogdlnione lub szybki przyrost masy
ciata, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moga to by¢ objawy ciezkiego zatrzymania
ptynow. U pacjentdw leczonych lekiem Nilotinib Accord zgtaszano niezbyt czeste przypadki
cigzkiego zatrzymania ptynow.

Rodzice dzieci leczonych lekiem Nilotinib Accord powinni poinformowac lekarza, jesli ktorakolwiek
z powyzszych sytuacji odnosi si¢ do ich dziecka.

Dzieci i mlodziez

Lek Nilotinib Accord jest stosowany w leczeniu dzieci i mlodziezy z CML. Brak do§wiadczenia ze
stosowaniem tego leku u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Brak doswiadczenia ze stosowaniem leku
Nilotinib Accord u dzieci w wieku ponizej 10 lat z nowo rozpoznang chorobg i istnieje ograniczone
doswiadczenie dotyczace pacjentow w wieku ponizej 6 lat, ktorzy przestali odnosi¢ korzysci z
wezesniejszego leczenia CML.

Niektore dzieci i mtodziez przyjmujace lek Nilotinib Accord mogg rosngé wolniej niz normalnie.
Lekarz bedzie kontrolowac wzrost podczas regularnych wizyt.

Nilotinib Accord a inne leki
Nilotinib Accord moze wptywaé na dziatanie innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to zwlaszcza takich
lekow, jak:

leki przeciwarytmiczne — stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca;

chlorochinina, halofantryna, klarytromycyna, haloperydol, metadon, moksyfloksacyna - sg to
leki, ktére moga mie¢ niekorzystny wptyw na elektryczna aktywnos¢ serca;

ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna — stosowane w leczeniu
zakazen;

rytonawir — lek z grupy ,,inhibitorow proteaz”, stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV;
karbamazepina, fenobarbital i fenytoina — stosowane w leczeniu padaczki;

ryfampicyna — stosowana w leczeniu gruzlicy;

dziurawiec zwyczajny (znany takze jako Hypericum perforatum) — produkt ro§linny stosowany
w leczeniu depresji i innych schorzen;

midazolam — stosowany jako lek uspokajajacy przed operacja;

alfentanyl i fentanyl — stosowane w leczeniu bolu oraz jako leki uspokajajace przed i w czasie
operacji lub zabiegow medycznych;

cyklosporyna, syrolimus i takrolimus — leki stosowane w thumieniu zdolnosci samoobronnych
organizmu i zwalczania zakazen, czgsto stosowane w zapobieganiu odrzuceniu
przeszczepionych narzadow, takich jak watroba, serce i nerka;

dihydroergotamina i ergotamina — stosowane w leczeniu otgpienia;

lowastatyna, symwastatyna — stosowane w leczeniu duzego stezenia thuszczow we krwi;
warfaryna — stosowana w leczeniu zaburzen krzepnigcia krwi (takich jak powstawanie skrzepow
lub zakrzepicy);

astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl lub alkaloidy sporyszu
(ergotamina, dihydroergotamina).

Nalezy unika¢ podawania wyzej wymienionych lekéw w trakcie stosowania leku Nilotinib Accord.
Jesli pacjent stosuje ktorys z tych lekow, lekarz moze przepisac inne $rodki.
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Jesli pacjent przyjmuje statyne (rodzaj leku zmniejszajacego stezenie cholesterolu we krwi), powinien
porozmawiac¢ z lekarzem lub farmaceuta. Lek Nilotinib Accord stosowany z pewnymi statynami moze
zwigkszac ryzyko wystgpienia problemow z mi¢sniami wywotanych statynami, co w rzadkich
przypadkach moze prowadzi¢ do powaznego rozpadu migéni (rabdomiolizy) powodujacego
uszkodzenie nerek.

Ponadto, przed zastosowaniem leku Nilotinib Accord nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie,
jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki zobojetniajace kwas solny w zotadku, czyli leki na zgage.
Wymienione nizej leki nalezy przyjmowac oddzielnie od leku Nilotinib Accord:

- leki blokujace receptor H», zmniejszajace wytwarzanie kwasu zotagdkowego. Leki blokujace
receptor H» nalezy przyjmowac okoto 10 godzin przed zazyciem i okoto 2 godziny po zazyciu
leku Nilotinib Accord,

- leki zobojetniajace kwas solny w zotadku, zawierajace wodorotlenek glinu, wodorotlenek
magnezu i symetykon, ktore neutralizuja kwasny odczyn w zotadku. Leki te nalezy przyjmowac
okoto 2 godziny przed zazyciem lub okoto 2 godziny po zazyciu leku Nilotinib Accord.

Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent stosuje juz lek Nilotinib Accord i przepisany mu
zostal nowy lek, nie podawany wczes$niej razem z lekiem Nilotinib Accord.

Stosowanie leku Nilotinib Accord z jedzeniem i piciem

Nie nalezy zazywa¢ leku Nilotinib Accord z jedzeniem. Jedzenie moze powodowac nasilenie
wchtaniania leku Nilotinib Accord i zwigkszenie stezenia leku Nilotinib Accord we krwi, nawet do
stezenia szkodliwego. Nie nalezy pi¢ soku z grejpfrutow ani je$¢ owocow grejpfruta. Moga one
zwigkszac stezenie leku Nilotinib Accord we krwi, nawet do stezenia szkodliwego.

Ciaza i karmienie piersia

- Nie zaleca si¢ stosowania leku Nilotinib Accord w czasie cigzy, chyba Ze jest to absolutnie
konieczne. Jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze jest w cigzy, powinna poinformowac
o tym lekarza, ktory przedyskutuje z nig mozliwo$¢ stosowania tego leku.

- Kobietom, ktore moga zajS¢ w ciaze, lekarz doradzi stosowanie wysoce skutecznych metod
antykoncepcji w czasie leczenia i przez okres do dwoch tygodni po jego zakonczeniu.

- Nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie leczenia lekiem Nilotinib Accord i przez dwa
tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki. Jesli pacjentka karmi piersia, powinna poinformowac o
tym lekarza.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jezeli po zazyciu tego leku u pacjenta wystepuja objawy niepozadane (takie jak zawroty gtowy lub
zaburzenia widzenia), ktore mogg wplywac na zdolnos$¢ bezpiecznego prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn, powinien on zaprzesta¢ wykonywania tych czynno$ci do ustapienia tych
objawow niepozadanych.

Lek Nilotinib Accord zawiera laktoze (w postaci jednowodnej)

Ten lek zawiera laktozg (znang takze jako cukier mleczny). Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta
nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem
leku.

Lek Nilotinib Accord zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek Nilotinib Accord zawiera potas
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od

potasu”.

Lek Nilotinib Accord zawiera czerwien allura AC
Lek zawiera czerwien allura AC, ktdéra moze powodowac reakcje alergiczne.
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3. Jak stosowa¢ lek Nilotinib Accord

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Jaka przyjmowa¢ dawke leku Nilotinib Accord

Stosowanie u pacjentéw dorostych

- Pacjenci z nowo rozpoznana CML: Zalecana dawka to 600 mg na dobe. Dawke t¢ uzyskuje
si¢ przyjmujgc dwie kapsutki twarde po 150 mg dwa razy na dobe.

- Pacjenci, ktorzy przestali odnosié korzysci z weze$niejszego leczenia CML: Zalecana dawka
to 800 mg na dobe. Dawke te uzyskuje sie przyjmujac dwie kapsutki twarde po 200 mg dwa
razy na dobg.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

- Dawka podawana dziecku zalezy od masy ciata i wzrostu dziecka. Lekarz obliczy poprawna
dawke do stosowania i powie, jakie kapsuiki i ile kapsutek leku Nilotinib Accord nalezy podaé
dziecku. Catkowita dawka dobowa podawana dziecku nie moze by¢ wicksza niz 800 mg.

Lekarz moze przepisa¢ mniejsza dawke w zaleznosci od tego, jak pacjent reaguje na leczenie.

Osoby w podeszlym wieku (65 lat i starsze)
Lek Nilotinib Accord moze by¢ podawany pacjentom w wieku 65 lat i starszym w takich samych
dawkach jak innym dorostym.

Kiedy przyjmowa¢ lek Nilotinib Accord

Kapsulki twarde nalezy zazywac:

- dwa razy na dobe (co okoto 12 godzin);

- co najmniej 2 godziny po spozyciu jakiegokolwiek pokarmu;

- nalezy odczeka¢ 1 godzing od zazycia leku do spozycia positku.

W przypadku watpliwosci dotyczacych pory przyjmowania tego leku nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta. Lek Nilotinib Accord nalezy przyjmowac o tej samej porze kazdego dnia, co
utatwi pamigtanie o przyjeciu kapsutek twardych.

Jak zazywaé lek Nilotinib Accord

- Kapsuiki twarde nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

- Nie nalezy przyjmowac¢ kapsutek twardych z pokarmem.

- Kapsulek twardych nie nalezy otwiera¢, chyba ze pacjent nie jest w stanie ich potkna¢. Wtedy
mozna wysypac zawarto$¢ kazdej kapsultki twardej na jedng tyzeczke do herbaty musu
jabtkowego (przecieru jabtkowego) i natychmiast zazy¢. Nie nalezy stosowac wigcej przecieru
jabtkowego niz zmiesci si¢ na jednej tyzeczce do herbaty ani nie nalezy stosowac zadnych
innych pokarmow niz przecier jabtkowy.

Jak dlugo stosowac lek Nilotinib Accord

Lek Nilotinib Accord nalezy przyjmowac codziennie, tak dtugo jak zaleci lekarz. Leczenie jest
dhugotrwate. Lekarz bedzie regularnie kontrolowac stan pacjenta, aby oceni¢ czy leczenie przynosi
pozadane skutki.

Lekarz prowadzacy moze rozwazy¢ zakonczenie leczenia lekiem Nilotinib Accord na podstawie
okreslonych kryteriow. W razie watpliwo$ci co do czasu trwania leczenia lekiem Nilotinib Accord
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przyjecie wigckszej niz zalecana dawki leku Nilotinib Accord

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Nilotinib Accord lub jego przypadkowego
zazycia, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub uda¢ si¢ do szpitala. Opakowanie
kapsulek twardych i ulotk¢ nalezy pokaza¢ lekarzowi lub personelowi szpitalnemu. Moze by¢
konieczna pomoc medyczna.
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Pominiecie przyjecia leku Nilotinib Accord
W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac kolejng dawke leku wedtug ustalonego schematu.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtych kapsulek twardych.

Przerwanie stosowania leku Nilotinib Accord

Ten lek nalezy stosowac dopoki lekarz nie podejmie decyzji o przerwaniu leczenia. Zaprzestanie
przyjmowania leku Nilotinib Accord bez konsultacji z lekarzem moze narazi¢ pacjenta na pogorszenie
si¢ jego stanu, co moze zagrazac zyciu. Jesli rozwaza si¢ zaprzestanie przyjmowania leku Nilotinib
Accord, nalezy pamicta¢, aby omowic to z lekarzem, pielegniarka i (lub) farmaceuta.

Zalecenie lekarza prowadzacego, by zakonczy¢ leczenie lekiem Nilotinib Accord

Lekarz prowadzacy bedzie regularnie oceniat wyniki leczenia za pomocg okreslonych badan
diagnostycznych i zdecyduje, czy pacjent powinien kontynuowac przyjmowanie tego leku. Jesli
pacjent otrzyma polecenie, by zakonczy¢ leczenie lekiem Nilotinib Accord, lekarz prowadzacy bedzie
nadal uwaznie monitorowat stan CML u pacjenta przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia lekiem
Nilotinib Accord i moze zaleci¢ pacjentowi wznowienie przyjmowania leku Nilotinib Accord, jesli
bedzie to konieczne ze wzgledu na stan pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie lekkie do umiarkowanego i ustepuje po kilku dniach
lub kilku tygodniach leczenia.

Niektore objawy niepozadane moga by¢ ciezkie.

- objawy bolu migsniowo-szkieletowego: bol stawow i migsni

- objawy zaburzen serca: bole lub dyskomfort w klatce piersiowej, wysokie lub niskie cisnienie
tetnicze krwi, nieregularny rytm pracy serca (szybki lub wolny), kotatanie serca (odczucie
szybkiego bicia serca), omdlenia, niebieskie zabarwienie warg, jezyka lub skory

- objawy niedroznosci tetnicy: bol, dyskomfort, ostabienie lub kurcze mig$ni nég, co moze by¢
spowodowane zmniejszonym przeptywem krwi, owrzodzenia nog lub rak, gojace si¢ powoli lub
wecale oraz zauwazalne zmiany barwy skory (sine lub blado$¢) lub temperatury (ochtodzenie)
nog lub rak, palcow nog lub rak w objetych zmianami konczynach

- objawy niedoczynno$ci tarczycy: zwigkszenie masy ciata, zmeczenie, wypadanie wtosow,
ostabienie mig$ni, uczucie zimna

- objawy nadczynnosci tarczycy: szybkie bicie serca, wytrzeszcz oczu, zmniejszenie masy ciala,
obrzek przedniej czgsci szyi

- objawy zaburzen czynno$ci nerek lub drég moczowych: uczucie pragnienia, suchos¢ skory,
drazliwo$¢, ciemne zabarwienie moczu, zmniejszona ilo$¢ oddawanego moczu, utrudnione i
bolesne oddawanie moczu, uczucie ciggltego parcia na mocz, krew w moczu, nieprawidtowe
zabarwienie moczu

- objawy duzego stezenia cukru we krwi: nadmierne pragnienie, duza ilo$¢ oddawanego moczu,
zwigkszony apetyt ze zmniejszeniem si¢ masy ciata, uczucie zmgczenia

- objawy zawrotow glowy: zawroty glowy lub uczucie wirowania

- objawy zapalenia trzustki: silne bole w nadbrzuszu (po $rodku lub po lewej stronie)

- objawy chorob skory: bolesne, czerwone guzki, bol skory, zaczerwienienie skory, tuszczenie si¢
skory lub powstawanie pecherzy

- objawy zatrzymania wody: szybkie zwigkszenie masy ciala, obrzek dtoni, kostek, stop lub
twarzy

- objawy migreny: silny bol glowy, ktéremu czgsto towarzyszg nudnos$ci, wymioty i wrazliwo$¢
na $wiatto
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objawy zaburzen krwi: gorgczka, tatwe powstawanie siniakéw lub krwawienie z niewyjasnione;j
przyczyny, ci¢zkie lub czeste zakazenia, ostabienie z niewyjasnionej przyczyny

objawy powstawania zakrzepu w zyle: obrzegk i bol w jednej czgsci ciata

objawy zaburzen uktadu nerwowego: ostabienie lub porazenie konczyn lub twarzy, trudnosci w
mowieniu, silne bole glowy, widzenie, czucie lub styszenie czego$, co nie istnieje, zmiany w
widzeniu, utrata przytomnosci, splatanie, dezorientacja, drzenie, uczucie mrowienia, bol lub
dretwienie palcow rak i nog

objaw zaburzen ptuc: trudno$ci w oddychaniu lub bdl podczas oddychania, kaszel, $wiszczacy
oddech z goraczka lub bez goraczki, opuchnigcie stop lub nog

objawy zaburzen zotadkowo-jelitowych: bol w jamie brzusznej, nudnosci, wystepowanie krwi w
wymiocinach, czarne lub krwiste stolce, zaparcie, zgaga, refluks zotagdkowy, obrzgk jamy
brzusznej

objawy zaburzen watroby: zazotcenie skory i oczu, nudnosci, utrata apetytu, ciemne
zabarwienie moczu

objawy zakazenia watroby: nawrot (reaktywacja) zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
objawy zaburzen oka: zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie
lub widzenie btyskow §wiatla, zmniejszona ostro$¢ wzroku lub utrata wzroku, krew w oku,
zwigkszona wrazliwo$¢ oczu na $wiatto, bol oka, zaczerwienienie, swedzenie lub podraznienie
oczu, sucho$¢ oczu, obrzek lub swedzenie powiek

objawy zaburzen rownowagi elektrolitowej: nudnos$ci, dusznos¢, nieregularne tetno, zmetnienie
moczu, zmeczenie i (lub) dolegliwosci ze strony stawow zwiazane z nieprawidlowosciami
wynikow badan krwi (np. duze stezenie potasu, kwasu moczowego i fosforu oraz mate stezenie
wapnia)

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku zauwazenia
ktoregokolwiek z powyzszych dziatan niepozadanych.

Niektore objawy niepozadane wystepuja bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej nizu 1 na
10 pacjentow)

biegunka

bole glowy

brak energii

bole migsni

swedzenie, wysypka

nudnosci

zaparcie

wymioty

wypadanie wlosow

bol konczyny, bol kosci i bol krggostupa po zakonczeniu leczenia lekiem Nilotinib Accord
spowolnienie tempa wzrostu u dzieci i mtodziezy

zakazenie gornych drog oddechowych, w tym boél gardta, wodnista wydzielina z nosa lub
zatkany nos, kichanie

mata liczba komorek krwi (czerwonych krwinek, ptytek krwi) lub mate stezenie hemoglobiny
duza aktywno$¢ lipazy we krwi (czynno$¢ trzustki)

duze stgzenie bilirubiny we krwi (czynnos¢ watroby)

duza aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej we krwi (enzymy watrobowe)

Niektore objawy niepozadane wystepuja czesto (mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw)

zapalenie ptuc

bol brzucha, uczucie dyskomfortu w zotadku po positkach, wzdecia, obrzek lub wzdecia jamy
brzusznej

bole kosci, kurcze migéni

bol (w tym bol szyi)

sucho$¢ skory, tradzik, zmniejszona wrazliwo$é skory

zmniejszenie lub zwigkszenie masy ciata

bezsennos¢, depresja, lek

nocne poty, nadmierne pocenie si¢
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ogolne zle samopoczucie

krwawienie z nosa

objawy dny: bol i opuchni¢cie stawow

niemoznos¢ osiggniecia lub utrzymania erekcji

objawy grypopodobne

bol gardta

zapalenie oskrzeli

bol ucha, styszenie w uszach dzwiekéw (np. dzwonienia, brzeczenia), ktore nie maja swojego
zewnetrznego zrodta (zwane takze szumami usznymi)

guzki krwawnicze

obfite miesigczki

swedzenie mieszkéw wlosowych

grzybica pochwy lub jamy ustnej

objawy zapalenia spojowek: wydzielina z oka, ktorej towarzyszy swedzenie, zaczerwienienie i
obrzgk

podraznienie oka, zaczerwienienie oczu

objawy nadcisnienia tgtniczego: wysokie ci$nienie tetnicze krwi, bol glowy, zawroty glowy
zaczerwienienie twarzy

objawy choroby zarostowe;j tetnic obwodowych: bol, dyskomfort, ostabienie lub kurcze mig$ni
ndg, co moze by¢ spowodowane zmniejszonym przeptywem krwi, owrzodzenia nog lub rak,
gojace si¢ powoli lub wcale oraz zauwazalne zmiany barwy skory (sine lub blados¢) lub
temperatury (ochtodzenie) nog lub rak (objawy te moga §wiadczy¢ o niedroznosci tetnicy w
objetej zmianami nodze, rece, palcach stop lub dtoni)

dusznos¢

owrzodzenia jamy ustnej z zapaleniem dzigset (zwane takze zapaleniem btony §luzowej jamy
ustnej)

zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi (czynnos$¢ trzustki)

zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi (czynno$¢ nerek)

zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej lub fosfokinazy kreatynowej we krwi
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej we krwi (enzymy watrobowe)
zwigkszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferaz we krwi (enzymy watrobowe)

objawy leukopenii lub neutropenii: mata liczba biatych krwinek

zwigkszona liczba ptytek krwi lub biatych krwinek we krwi

zmnigjszone stezenie magnezu, potasu, sodu, wapnia lub fosforu we krwi

zwigkszone stezenie thuszczoéw we krwi (w tym cholesterolu)

zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi

Niektore objawy niepozadane wystepuja niezbyt czesto (moga wystapi¢ rzadziej nizu 1 na

100 p

acjentow)

uczulenie (nadwrazliwo$¢ na lek Nilotinib Accord)

suchos$¢ w jamie ustnej

bole piersi

b6l lub uczucie dyskomfortu w boku

zwigkszony apetyt

powigkszenie gruczotow piersiowych u m¢zezyzn

zakazenie wirusem opryszczki

sztywno$¢ migséni i stawow, opuchnigcie stawow

odczucie zmian w temperaturze ciata (w tym uczucie goraca, uczucie zimna)
zaburzenia odczuwania smaku

czeste oddawanie moczu

objawy zapalenia btony §luzowej zoladka: bdl brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecie
jamy brzusznej

utrata pamigci

torbiel skorna, Scienczenie lub zgrubienie skory, zgrubienie zewnetrznej warstwy skory,
przebarwienia skory

objawy tuszczycy: zgrubiale plamy zaczerwienionej/srebrzystej skory

zwigkszona wrazliwo$¢ skory na $wiatlo
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utrudnione styszenie

zapalenie stawow

nietrzymanie moczu

zapalenie jelit (zwane takze zapaleniem jelita cienkiego i okreznicy)

ropien odbytu

obrzek brodawek piersiowe;j

objawy zespotu niespokojnych nég (niemozliwej do opanowana potrzeby poruszania czes$cia
ciata, zazwyczaj nogami, ktorej towarzysza nieprzyjemne odczucia)

objawy posocznicy: goraczka, bol w klatce piersiowej, przyspieszony rytm pracy serca,
duszno$¢ lub szybki oddech

zakazenie skory (ropien podskorny)

brodawki skory

zwigkszenie liczby pewnego rodzaju biatych krwinek (zwanych eozynofilami)

objawy limfopenii: mata liczba bialych krwinek

duze stgzenie hormonu przytarczyc (hormonu regulujacego stezenie wapnia i fosforu) we krwi
duze stezenie dehydrogenazy mleczanowej (enzymu)

objawy matego stezenia cukru we krwi: nudnosci, poty, ostabienie, zawroty glowy, drzenie, bol
glowy

odwodnienie

nieprawidlowe stezenie thuszczu we krwi

mimowolne drzenie

trudnos$ci w koncentracji

nieprzyjemne lub nieprawidtowe odczuwanie dotyku (zwane takze zaburzeniami czucia)
zmeczenie

uczucie dretwienia lub mrowienia palcow rak i nog (zwane takze neuropatia obwodowa)
porazenie dowolnego mig¢$nia twarzy

czerwone plamki w biatku oka spowodowane uszkodzeniem naczyn krwiono$nych (zwane takze
krwawieniem do spojowek)

krew w oczach (zwana takze krwawieniem do oka)

podraznienie oczu

objawy zawatu serca (zwanego takze zawatem migsnia sercowego): nagly i miazdzacy bol w
klatce piersiowej, zmgczenie, nieregularne bicie serca

objawy szmeru sercowego: zmegczenie, dyskomfort w klatce piersiowej, uczucie oszotomienia,
bol w klatce piersiowej, kolatania serca

zakazenie grzybicze stop

objawy niewydolnosci serca: duszno$¢, trudnosci w oddychaniu w pozycji lezacej, opuchnigcie
stop lub nog

bol za mostkiem (zwany takze zapaleniem osierdzia)

objawy przetomu nadci$nieniowego: silny bol gtowy, zawroty glowy, nudnos$ci

bol i ostabienie nog spowodowane chodzeniem (zwane takze chromaniem przestankowym)
objawy zwezenia tetnic w koniczynach: mozliwe wysokie ci$nienie tgtnicze krwi, bolesne kurcze
migéni jednego lub obu bioder, ud lub tydek po wykonywaniu pewnych czynnosci, takich jak
chodzenie lub wchodzenie po schodach, dretwienie lub ostabienie nog

powstawanie siniakow (bez przyczyny takiej jak sttuczenie)

ztogi thuszczu w tetnicach, ktore moga powodowac ich niedroznos$¢ (zwane takze miazdzyca)
objawy niskiego ci$nienia krwi (zwanego takze niedoci$nieniem): uczucie oszotomienia,
zawroty gtowy lub omdlenie

objawy obrzeku ptuc: dusznosé

objawy wysigku optucnowego: gromadzenie si¢ plynu miedzy warstwami tkanki wys$cielajace;j
ptuca i jame klatki piersiowej (ktore w cigzkich przypadkach moze zmniejsza¢ zdolno$¢ serca
do pompowania krwi), bol w klatce piersiowej, kaszel, czkawka, szybki oddech

objawy choroby $rodmiazszowej ptuc: kaszel, trudnosci w oddychaniu, bol podczas oddychania
objawy bdlu w optucnej: bol w klatce piersiowej

objawy zapalenia oplucnej: kaszel, bol podczas oddychania

chrypka

objawy nadci$nienia plucnego: wysokie ci$nienie krwi w tetnicach ptucnych

$wiszczacy oddech
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wrazliwos$¢ zebow

objawy zapalenia (zwane takze zapaleniem dzigsel): krwawienie z dzigset, tkliwos¢ lub
powickszenie dziaset

duze stgzenie mocznika we krwi (czynno$¢ nerek)

zmiana stezenia bialek we krwi (mate stezenie globulin lub obecno$¢ paraproteiny)
duze stezenie niezwigzanej bilirubiny we krwi

duze stgzenie troponin we krwi

Niektore objawy niepozadane wystepuja rzadko (moga wystapi¢ rzadziej nizu 1 na
1000 pacjentow)

zaczerwienienie i (lub) obrzgk i mozliwe tuszczenie na dioniach i stopach (zwane zespotem
dloniowo-podeszwowym)

brodawki w jamie ustnej

uczucie stwardnienia lub zesztywnienia piersi

zapalenie tarczycy

zaburzenia lub obnizenie nastroju

objawy wtornej nadczynnosSci przytarczyc: bole kosci i stawdw, nadmierne oddawanie moczu,
bol brzucha, ostabienie, zmeczenie

objawy zwezenia tgtnic w mozgu: utrata wzroku obejmujaca cze$¢ lub calo$¢ pola widzenia w
obu oczach, podwoéjne widzenie, zawroty glowy (uczucie wirowania), dretwienie lub
mrowienie, utrata koordynacji, zawroty glowy lub splatanie

obrzek mozgu (mozliwy bol gtowy i (lub) zmiany stanu psychicznego)

objawy zapalenia nerwu wzrokowego: nicostre widzenie, utrata wzroku

objawy zaburzen czynno$ci serca (zmniejszenie frakcji wyrzutowej): zmeczenie, dyskomfort w
klatce piersiowej, uczucie oszotomienia, bol, kotatanie serca

male lub duze stezenie insuliny we krwi (hormonu regulujacego stezenie cukru we krwi)

mate stezenie peptydu C we krwi (czynnos¢ trzustki)

nagty zgon

Nastepujace objawy niepozadane zgloszono z nieznang czestos$cia wystepowania (nie moze by¢é
okreslona na podstawie dostepnych danych):

objawy zaburzen czynnosci serca (zaburzenia czynnosci komor serca): duszno$¢, zmeczenie
podczas spoczynku, nieregularne bicie serca, dyskomfort w klatce piersiowej, uczucie
oszolomienia, bol, kotatanie serca, nadmiernie czgste oddawanie moczu, obrzgk stop, kostek i
brzucha.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

Jak przechowywac¢ lek Nilotinib Accord

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze opakowanie jest naruszone lub widoczne sg oznaki
wczesniejszego otwierania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nilotinib Accord
- Substancja czynna leku jest nilotynib.

- Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg, 150 mg lub 200 mg nilotynibu.
Pozostate sktadniki to:
Zawarto$¢ kapsulki: laktoza jednowodna, krospowidon, polisorbat 80, magnezu
glinometakrzemian, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian
Otoczka kapsutki (kapsutki o mocy 50 mg i 150 mg): zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza
tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172)
Otoczka kapsutki (kapsutki o mocy 200 mg): zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek
76ty (E172)
Tusz drukarski (kapsutki o mocy 50 mg i 150 mg): szelak, zelaza tlenek czarny (E172), glikol
propylenowy, potasu wodorotlenek
Tusz drukarski (kapsutki o mocy 200 mg): szelak, glikol propylenowy, sodu wodorotlenek,
tytanu dwutlenek (E171), powidon, czerwien allura AC (E129).

Patrz punkt 2 ,Nilotinib Accord zawiera laktozg, potas i czerwien allura AC”.
Jak wyglada lek Nilotinib Accord i co zawiera opakowanie

Lek Nilotinib Accord 50 mg ma posta¢ kapsutek twardych. Twarda, zelatynowa kapsutka o rozmiarze
,»4” (o dtugosci okoto 14 mm) z czerwonym, nieprzezroczystym wieczkiem i jasnozottym,
nieprzezroczystym korpusem, z czarnym nadrukiem ,,SML” na wieczku i ,,39” na korpusie,
zawierajaca granulowany proszek o barwie od biatawej do szarej.

Lek Nilotinib Accord 150 mg ma posta¢ kapsulek twardych. Twarda, zelatynowa kapsutka o
rozmiarze ,,1” (o dlugos$ci okoto 19 mm) z czerwonym, nieprzezroczystym wieczkiem i czerwonym,
nieprzezroczystym korpusem, z czarnym nadrukiem ,,SML” na wieczku i ,,26” na korpusie,
zawierajaca granulowany proszek o barwie od biatawej do szarej.

Lek Nilotinib Accord 200 mg ma posta¢ kapsutek twardych. Twarda, zelatynowa kapsutka o
rozmiarze ,,0” (o dtugosci okoto 21 mm) z jasnozottym, nieprzezroczystym wieczkiem i jasnozottym,
nieprzezroczystym korpusem, z czerwonym nadrukiem ,,SML” na wieczku i ,,27” na korpusie,
zawierajaca granulowany proszek o barwie od biatawej do szarej.

Lek Nilotinib Accord 50 mg kapsutki twarde jest dostepny w opakowaniach zawierajacych

40 kapsutek twardych i opakowaniach zbiorczych zawierajacych 120 kapsutek twardych (sktadajacych
si¢ z 3 pudetek po 40 kapsutek twardych) lub perforowanych blistrach podzielnych na dawki
pojedyncze zawierajacych 40 x 1 kapsutka twarda i opakowaniach zbiorczych zawierajacych

120 x 1 kapsutka twarda (sktadajacych sie z 3 pudetek po 40 x 1 kapsutka twarda).

Lek Nilotinib Accord 150 mg kapsultki twarde 1 200 mg kapsutki twarde jest dostepny w
opakowaniach zawierajacych 28 lub 40 kapsutek twardych i opakowaniach zbiorczych zawierajacych
112 kapsutek twardych (sktadajacych si¢ z 4 pudetek po 28 kapsutek twardych), 120 kapsutek
twardych (sktadajacych si¢ z 3 pudetek po 40 kapsutek twardych) lub 392 kapsutki twarde
(sktadajacych sie z 14 pudetek po 28 kapsulek twardych) lub perforowanych blistrach podzielnych na
dawki pojedyncze zawierajacych 28 x 1 lub 40 x 1 kapsultka twarda i opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 112 x 1 kapsutka twarda (sktadajacych sie z 4 pudelek po 28 x 1 kapsutka twarda),
120 x 1 kapsutka twarda (sktadajacych si¢ z 3 pudetek po 40 x 1 kapsutka twarda) lub

392 x 1 kapsutka twarda (sktadajacych si¢ z 14 pudelek po 28 x 1 kapsulka twarda).

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

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Marketing Authorisation Holder
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Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

Wytwérca )
LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
Barcelona, 08040
Hiszpania

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

Polska

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Kérnten
Austria

Pharmadox Healthcare Ltd
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009,

Grecja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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