ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Nilotinib Accord 50 mg capsulas

Nilotinib Accord 150 mg cépsulas
Nilotinib Accord 200 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nilotinib Accord 50 mg capsulas

Uma cépsula contém 50 mg de nilotinib.

Excipiente com efeito conhecido

Uma capsula contém cerca de 40 mg de lactose (na forma monohidratada).

Nilotinib Accord 150 mg capsulas

Uma capsula contém 150 mg de nilotinib.

Excipiente com efeito conhecido

Uma capsula contém cerca de 120 mg de lactose (na forma monohidratada).

Nilotinib Accord 200 mg capsulas

Uma capsula contém 200 mg de nilotinib.

Excipiente com efeito conhecido

Uma capsula contém cerca de 160 mg de lactose (na forma monohidratada) e vermelho allura AC.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula (capsula)

Nilotinib Accord 50 mg capsulas

Capsula de gelatina dura, de tamanho “4” (com aproximadamente, 14 mm de comprimento), com
cabega vermelha opaca e corpo amarelo claro opaco, com a impressdo “SML” em preto na cabega e
“39” no corpo, contendo um po6 granulado esbranquigado a cinzento.

Nilotinib Accord 150 mg capsulas

Cépsula de gelatina dura, de tamanho “1” (com aproximadamente, 19 mm de comprimento), com
cabega vermelha opaca e corpo vermelho opaco, com a impressdo “SML” em preto na cabeca e “26”
no corpo, contendo um p6 granulado esbranquicado a cinzento.

Nilotinib Accord 200 mg capsulas

Capsula de gelatina dura, de tamanho “0” (com aproximadamente, 21 mm de comprimento), com
cabeca amarela clara opaca e corpo amarelo claro opaco, com a impressdo “SML” em vermelho na
cabega ¢ “27” no corpo, contendo um poé granulado esbranquigado a cinzento.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Nilotinib Accord ¢ indicado para o tratamento de:

- doentes adultos e pediatricos com Leucemia Mieloide Cronica (LMC) positiva para o
cromossoma Filadélfia em fase cronica recém-diagnosticada,

- doentes adultos com LMC positiva para o cromossoma Filadélfia em fase cronica e fase
acelerada, com resisténcia ou intolerancia a terap€utica anterior, incluindo imatinib. Nao estdo
disponiveis dados de eficacia na LMC em crise blastica (LMC-CB),

- doentes pediatricos com LMC positiva para o cromossoma Filadélfia em fase cronica, com
resisténcia ou intolerancia a terapéutica anterior, incluindo imatinib.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no diagnostico e tratamento de doentes
com LMC.

Posologia

A terapéutica deve continuar enquanto continuarem os beneficios para o doente ou até ocorrer
toxicidade inaceitavel.

Se for omitida uma dose, o doente ndo deve tomar uma dose adicional, mas deve tomar a proxima dose
prescrita como habitualmente.

Doentes adultos com LMC positiva para o cromossoma Filadélfia

A dose recomendada é:

- 300 mg duas vezes por dia na LMC recém-diagnosticada em fase cronica,

- 400 mg duas vezes por dia em doentes com LMC em fase cronica e fase acelerada, com
resisténcia ou intolerancia a terapéutica anterior.

Doentes pediatricos com LMC positiva para o cromossoma Filadélfia

A posologia em doentes pediatrios ¢ individualizada e baseada na 4rea de superficie corporal (mg/m?).
A dose recomendada de nilotinib é 230 mg/m? duas vezes por dia, arredondados para a dose de 50 mg
mais proxima (até uma dose tinica maxima de 400 mg) (ver tabela 1). Podem ser combinadas
diferentes dosagens de capsulas de nilotinib para obter a dose desejada.

Nao existe experiéncia com o tratamento de doentes pediatricos com menos de 2 anos de idade. Nao
existem dados em doentes pedidtricos recém-diagnosticados com menos de 10 anos de idade e os
dados em doentes pediatricos resistentes ao imatinib ou intolerantes, com menos de 6 anos de idade
sdo limitados.



Tabelal Esquema posolégico pediatrico de niltinib 230 mg/m? duas vezes por dia

Area de superficie Dose em mg

corporal (ASC) (duas vezes por dia)
Até 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

Doentes adultos com Leucemia Mieloide Cronica (LMC) positiva para o cromossoma Filadélfia em
fase cronica que tenham sido tratados com nilotinib como terapéutica de primeira linha e que

atingiram uma resposta molecular profunda sustentada (MR4.5)

A descontinuagdo do tratamento pode ser considerada em doentes adultos elegiveis com Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) positiva para o cromossoma Filadélfia (Ph+) em fase cronica recém —
diagnosticada que tenham sido tratados com nilotinib 300 mg duas vezes por dia durante um periodo
minimo de 3 anos se for mantida uma resposta molecular profunda durante pelo menos um ano
imediatamente antes da descontinuag¢ao do tratamento. A descontinuagdo do tratamento com nilotinib
deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com LMC (ver secgoes 4.4
eS.1).

Os doentes elegiveis que descontinuem o tratamento com nilotinib devem ter os niveis de transcritos
BCR-ABL e o hemograma completo com contagem leucocitaria diferencial monitorizados
mensalmente durante um ano, de 6 em 6 semanas no segundo ano ¢ de 12 em 12 semanas a partir dai.
A monitorizagdo dos niveis de transcritos BCR-ABL deve ser feita com um teste validado para medir
os niveis de resposta molecular na International Scale (IS) com uma sensibilidade de pelo menos
MR4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS).

Para doentes que perderam MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL < 0,01%IS) mas ndo RMM
(RMM=BCR-ABL/ABL < 0,1%IS) durante a fase livre de tratamento, os niveis de transcritos
BCR-ABL devem ser monitorizados a cada 2 semanas até que os niveis de BCR-ABL voltem a um
intervalo entre MR4 e MR4.5. Os doentes que mantenham niveis de BCR-ABL entre RMM e MR4
durante um minimo de 4 avaliagdes consecutivas podem voltar ao esquema de monitorizacao original.

Os doentes que perderem RMM devem reiniciar o tratamento dentro de 4 semanas apds saber-se que
ocorreu perda de remiss@o. O tratamento com nilotinib deve ser reiniciado com 300 mg duas vezes por
dia ou com uma dose reduzida de 400 mg uma vez por dia se o doente tiver tido uma reducdo de dose
antes da descontinuagdo do tratamento. Os doentes que reiniciarem o tratamento com nilotinib devem
monitorizar os niveis de transcritos BCR-ABL mensalmente até a RMM ter sido restabelecida e de

12 em 12 semanas a partir dai (ver sec¢do 4.4).

Doentes adultos com Leucemia Mieloide Cronica (LMC) positiva para o cromossoma Filadélfia em
fase cronica que atingiram uma resposta molecular profunda sustentada (MR4.5) sob nilotinib apos
terapéutica anterior com imatinib

A descontinuagdo do tratamento pode ser considerada em doentes adultos com LMC (Ph+) positiva
para o cromossoma Filadélfia em fase cronica que tenham sido tratados com nilotinib durante pelo
menos 3 anos, se a resposta molecular profunda for mantida durante pelo menos um ano
imediatamente antes da descontinuag@o do tratamento. A descontinuagdo do tratamento de nilotinib
deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com LMC (ver seccdes 4.4
eS.1).



Os doentes elegiveis que descontinuem o tratamento com nilotinib devem ter os niveis de transcritos
BCR-ABL e o hemograma completo com contagem leucocitaria diferencial monitorizados
mensalmente durante um ano, de 6 em 6 semanas no segundo ano ¢ de 12 em 12 semanas a partir dai.
A monitorizacdo dos niveis de transcritos BCR-ABL deve ser feita com um teste validado para medir
os niveis de resposta molecular na International Scale (IS) com uma sensibilidade de pelo menos
MR4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS).

Os doentes com perda confirmada de MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL < 0,01%IS) durante a fase livre de
tratamento (duas medi¢Ses consecutivas separadas por pelo menos 4 semanas mostrando perda de
MR4) ou perda de resposta molecular major (RMM=BCR-ABL/ABL < 0,1%IS) ira desencadear o
reinicio do tratamento dentro de 4 semanas ap6s conhecimento de que ocorreu perda de remissdao. O
tratamento com nilotinib deve ser reiniciado com 300 mg ou 400 mg duas vezes por dia. Os doentes
que reiniciarem tratamento com nilotinib devem ter os niveis de transcritos BCR-ABL monitorizados
mensalmente até que o nivel prévio de resposta molecular major ou MR4 esteja restabelecido e de 12
em 12 semanas a partir dai (ver seccio 4.4)

Ajustes ou modificacoes da dose

Pode ser necessario suspender temporariamente e/ou reduzir a dose de nilotinib em caso de toxicidade
hematoldgica (neutropenia, trombocitopenia) que ndo estejam relacionadas com a leucemia subjacente
(ver tabela 2).



Tabela 2

Ajustes da doses para a neutropenia e trombocitopenia

Doentes adultos com | ANC* < 1,0 x 10°1 e/ou | 1. O tratamento com nilotinib deve ser

LMC em fase plaquetas < 50 x 10%/1 interrompido e as contagens hematologicas
cronica monitorizadas.

recém-diagnosticada 2. O tratamento deve ser reiniciado apos

a 300 mg duas vezes 2 semanas na dose anterior se ANC

por dia e LMC em > 1,0 x 10%1 e/ou plaquetas > 50 x 10%/1.
fase cronica com 3. Se as contagens hematologicas se
resisténcia ou mantiverem baixas, podera ser necessaria
intolerancia ao uma reducao da dose para 400 mg uma vez
imatinib, a 400 mg por dia.

duas vezes por dia

Doentes adultos com | ANC* <0,5x 10°/1e/ou | 1. O tratamento com nilotinib deve ser

LMC em fase contagem de plaquetas interrompido e as contagens hematologicas
acelerada com <10x 10%1 monitorizadas.

resisténcia ou 2. O tratamento deve ser reiniciado apds
intolerancia ao 2 semanas na dose anterior se ANC
imatinib a 400 mg > 1,0 x 10%1 e/ou plaquetas > 20 x 10%/1.
duas vezes por dia 3. Se as contagens hematologicas se

mantiverem baixas, podera ser necessaria
uma reducao da dose para 400 mg uma vez
por dia.

Doentes pediatricos
com LMC em fase
cronica
recém-diagnosticada
em fase cronica a
230 mg/m? duas
vezes por dia

e

LMC em fase
cronica com
resisténcia ou
intolerancia ao
imatinib a

230 mg/m? duas
vezes por dia

ANC* < 1,0 x 10%/1 e/ou
contagem de plaquetas
<50x 1071

O tratamento com nilotinib deve ser
interrompido e as contagens hematologicas
monitorizadas.

O tratamento deve ser reiniciado apos

2 semanas na dose anterior se ANC

> 1,5 x 10%/1 e/ou plaquetas > 75 x 10%/1.
Se as contagens hematologicas se
mantiverem baixas, podera ser necessaria
uma redugio da dose para 230 mg/m* uma
vez por dia.

Se o evento ocorrer apds a redugdo da dose,
considerar a descontinuagdo do tratamento.

* ANC = contagem absoluta de neutrofilos

Se se desenvolver toxicidade nao-hematologica moderada ou grave clinicamente significativa, o
tratamento deve ser interrompido e os doentes devem ser monitorizados e tratatados em conformidade.
Se a dose anterior for 300 mg duas vezes por dia em doentes adultos com LMC em fase cronica
recém-diagnosticada, ou 400 mg duas vezes por dia em doentes adultos com LMC em fase cronica ou
acelerada, com resisténcia ou intolerancia a imatinib, ou 230 mg/m? duas vezes por dia em doentes
pediatricos, o tratamento pode ser retomado com 400 mg uma vez por dia em doentes adultos e com
230 mg/m?, uma vez por dia, em doentes pediatricos, uma vez que a toxicidade tenha cessado. Se a
dose anterior for 400 mg uma vez por dia em doentes adultos ou 230 mg/m? uma vez por dia em
doentes pedidtricos, o tratamento deve ser interrompido. Se clinicamente apropriado, devera ser
considerado novo aumento da dose para a dose inicial de 300 mg duas vezes por dia em doentes
adultos com LMC em fase cronica recém-diagnosticada ou para 400 mg duas vezes por dia em doentes
adultos com LMC em fase cronica ou fase acelerada, com resisténcia ou intolerancia ao imatinib ou
para 230 mg/m? duas vezes por dia em doentes pediatricos.

Lipase sérica elevada: Para elevacGes da lipase sérica de Grau 3-4, em doentes adultos as doses devem
ser reduzidas para 400 mg uma vez por dia ou interrompidas. Em doentes pediatricos, o tratamento
deve ser interrompido até que o evento retorne a Grau < 1. Depois, se a dose anterior era 230 mg/m?




duas vezes por dia, o tratamento pode ser retomado com 230 mg/m? uma vez por dia. Se a dose
anterior era 230 mg/m? uma vez por dia, o tratamento deve ser interrompido. Os niveis de lipase sérica
devem ser testados mensalmente ou conforme indicado clinicamente (ver secgdo 4.4).

Bilirrubina e transaminases hepaticas elevadas: Para elevagdes de Grau 3-4 de bilirrubina e
transaminases hepaticas em doentes adultos, as doses devem ser reduzidas para 400 mg uma vez por
dia ou interrompidas. Para elevacdes de Grau > 2 de bilirrubina ou Grau > 3 de transaminases
hepaticas em doentes pediatricos, o tratamento deve ser interrompido até que os niveis retornem a
Grau < 1. Depois, se a dose anterior era 230 mg/m? duas vezes por dia, o tratamento pode ser retomado
com 230 mg/m? uma vez por dia. Se a dose anterior era 230 mg/m? uma vez por dia € a recuperagio
para Grau < 1 demorar mais de 28 dias, o tratamento deve ser interrompido. Os niveis de bilirubina e
transaminases hepaticas devem ser testadas mensalmente ou conforme indicado clinicamente.

Populacoes especiais

Idosos

Aproximadamente 12% dos individuos envolvidos no estudo de Fase Il em doentes com LMC em
fase cronica recém-diagnosticada e aproximadamente 30% dos individuos envolvidos no estudo de
Fase III em doentes com LMC em fase cronica e fase acelerada, com resisténcia ou intolerancia ao
imatinib tinham 65 anos de idade ou mais. Nao foram observadas diferencas consideraveis no que
respeita a seguranga e eficacia em doentes > 65 anos de idade quando comparados com doentes
adultos com idades entre 18 e 65 anos.

Compromisso renal

Nao foram efetuados ensaios clinicos em doentes com compromisso renal.

Uma vez que o nilotinib e os seus metabolitos ndo sdo excretados pelos rins, ndo se prevé uma
diminui¢do da depuragéo corporal total em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepadtico

O compromisso hepatico tem um efeito modesto na farmacocinética do nilotinib. Nao sdo necessarios
ajustes da dose em doentes com compromisso hepatico. No entanto, os doentes com compromisso
hepético devem ser tratados com precaugdo (ver seccao 4.4).

Disturbios cardiacos

Nos ensaios clinicos foram excluidos doentes com doenga cardiaca ndo controlada ou significativa
(ex., enfarte do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca congestiva, angina instavel ou bradicardia
clinicamente significativa). Devem ser tomadas precaugdes em doentes com disturbios cardiacos
relevantes (ver secgdo 4.4).

Tém sido notificados aumentos dos niveis de colesterol total em doentes tratados com nilotinib (ver
seccgdo 4.4). Devem ser determinados os perfis lipidicos antes de iniciar o tratamento com nilotinib,
avaliados 3 e 6 meses apds o inicio da terapéutica e pelo menos anualmente durante o tratamento
cronico e durante o tratamento.

Tém sido notificados aumentos dos niveis de glucose sanguinea em doentes tratados com nilotinib (ver
seccao 4.4). Devem ser avaliados os niveis de glucose sanguinea antes de iniciar o tratamento com
nilotinib e monitorizados durante o tratamento.

Populacao pediatrica

A seguranga e eficacia de nilotinib em doentes pediatricos com LMC positiva para o cromossoma
Filadélfia em fase cronica, com idades dos 2 anos a menos de 18 anos de idade foram estabelecidas
(ver secgdes 4.8, 5.1 € 5.2). Nao existe experiéncia em doentes pediatricos com menos de 2 anos de
idade ou em doentes pediatricos com LMC positiva para o cromossoma Filadélfia em fase acelerada
ou crise blastica. Nao existem dados em doentes pediatricos com menos de 10 anos de idade
recém--diagnosticados e existem dados limitados em doentes pediatricos com menos de 6 anos de
idade com resisténcia ou intolerancia ao imatinib.



Modo de administragdo

Nilotinib Accord deve ser tomado duas vezes por dia com um intervalo de aproximadamente 12 horas
e ndo pode ser tomado com alimentos. As capsulas devem ser engolidas inteiras com dgua. Nao devem
ser ingeridos alimentos 2 horas antes da dose e nem durante pelo menos uma hora apds a toma do
medicamento.

Para doentes com dificuldade em engolir as capsulas, o contetido das cépsulas pode ser disperso numa
colher de cha com sumo de maga (puré de magd) e deve ser tomado imediatamente. Nao devera ser
usada mais do que uma colher de cha com sumo de maga, nem outro alimento que ndo seja o sumo de
maga (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Mielossupressao

O tratamento com nilotinib est4 associado com (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
Grau 3 e 4) trombocitopenia, neutropenia e anemia. A ocorréncia foi mais frequente em doentes com
LMC com resisténcia ou intolerancia ao imatinib, em particular em doentes com LMC em fase
acelerada. Deverdo ser efetuadas contagens sanguineas completas a cada duas semanas durante os
primeiros 2 meses e mensalmente a partir de entdo, ou conforme clinicamente indicado. A
mielossupressdo foi geralmente reversivel e normalmente controlada pela suspensdo temporaria de
nilotinib ou pela reducdo da dose (ver secgdo 4.2).

Prolongamento QT

Nilotinib mostrou prolongar a repolarizagdo ventricular cadiaca medida pelo intervalo QT num ECG
de uma forma dependente da concentra¢do em doentes adultos adultos e pediatricos.

No estudo de Fase III com doentes com LMC em fase cronica recém-diagnosticada a receber 300 mg
de nilotinib duas vezes por dia, a alteracao desde o valor inicial no tempo médio do intervalo QTcF no
estado estacionario foi de 6 ms. Nenhum doente teve um intervalo QTcF > 480 ms. Ndo foram
observados episodios de forsade de pointes.

No estudo de Fase II com doentes com LMC resistentes ou intolerantes ao imatinib em fase cronica e
fase acelerada a receber 400 mg de nilotinib duas vezes por dia, a alteragdo desde o valor inicial no
tempo médio do intervalo QTcF no estado estacionario foi de 5 e 8 ms, respectivamente. Foi
observado um QTcF > 500 ms em < 1% destes doentes. Em ensaios clinicos ndo foram observados
episodios de torsade de pointes.

Num estudo em voluntarios saudaveis com exposi¢cdes que foram comparaveis as exposi¢oes
observadas em doentes, a variagdo do tempo médio subtraido do placebo, a partir do valor inicial, foi
de 7 ms (CI + 4 ms). Nenhum individuo teve um valor de QTcF >450 ms. Adicionalmente, ndo foram
observadas arritmias clinicamente relevantes durante o estudo. Em particular, ndo foram observados
episodios de torsade de pointes (transitorios ou continuos).

Pode ocorrer prolongamento significativo do intervalo QT quando o nilotinib ¢ tomado de forma néo
adequada com inibidores fortes do CYP3A4 e/ou medicamentos que se saiba terem potencial para
prolongar o intervalo QT e/ou alimentos (ver secgdo 4.5). A presenca de hipocaliemia e
hipomagnesemia pode aumentar este efeito. O prolongamento do intervalo QT pode expdr os doentes a
riscos com resultados fatais.



O nilotinib deve ser usado com precaugdo em doentes que tenham ou que estejam em risco de

desenvolver prolongamento do intervalo QTc, como sejam:

- com sindrome congénito de prolongamento QT longo

- com doenca cardiaca ndo controlada ou significativa, incluindo enfarte do miocardio recente,
insuficiéncia cardiaca congestiva, angina instavel ou bradicardia clinicamente significativa

- que tomem medicamentos antiarritmicos ou outras substancias que levem ao prolongamento

QT.

E aconselhavel monitorizar o efeito no intervalo QTc¢ e recomenda-se a realizacio de um ECG antes de
se iniciar a terap€utica com nilotinib ou conforme indicado clinicamente. A hipocaliemia ou
hipomagnesemia devem ser corrigidas antes de se iniciar a administracao de nilotinib e devem ser
monitorizadas regularmente durante a terapéutica.

Morte subita

Foram notificados casos pouco frequentes (0,1 a 1%) de morte stibita em doentes com LMC em fase
cronica ou fase acelerada, com resisténcia ou intolerancia ao imatinib, com historia médica prévia de
doenga cardiaca ou fatores de risco cardiaco significativos. Em adi¢ao a doenga maligna de base,
estavam frequentemente presentes comorbilidades e medica¢do concomitante. Anomalias da
repolarizagdo ventricular podem ter sido fatores contribuintes. Nao foram notificados casos de morte
subita no estudo de Fase Il em doentes com LMC em fase cronica recém-diagnosticada.

Retencdo de liquidos e edema

Formas graves de retengdo de liquidos relacionada com o medicamento, tais como derrame pleural,
edema pulmonar e derrame pericardico foram observados com pouca frequéncia (0,1 a 1%) num
estudo de Fase III envolvendo doentes recém-diagnosticados com LMC. Observaram-se
acontecimentos semelhantes em notificacdes pos-comercializagdo. O aumento de peso inesperado,
rapido deve ser cuidadosamente investigado. Se surgirem sinais de retengdo de liquidos grave durante
o tratamento com nilotinib, a etiologia deve ser avaliada e os doentes tratados em conformidade (ver
seccdo 4.2 para instrugdes sobre gestdo de toxicidades nao hematologicas).

Acontecimentos cardiovasculares

Foram notificados acontecimentos cardiovasculares num estudo aleatorizado de Fase III em doentes
recém diagnosticados com LMC e em notifica¢des pos-comercializagdo. Neste estudo clinico com uma
mediana de tempo em tratamento de 60,5 meses, os casos de acontecimentos cardiovasculares de

Grau 3-4 incluiram doenga arterial oclusiva periférica (1,4% e 1,1% com 300 mg e 400 mg de nilotinib
duas vezes por dia, respetivamente), doenca isquémica do coragdo (2,2% e 6,1%, com 300 mg e

400 mg de nilotinib duas vezes por dia, respetivamente) e acontecimentos cerebrovasculares
isquémicos (1,1% e 2,2% com 300 mg e 400 mg de nilotinib duas vezes por dia, respetivamente). Os
doentes devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica imediata se sentirem sinais ou sintomas
de acontecimentos cardiovasculares agudos. O estado cardiovascular dos doentes deve ser avaliado e
os fatores de risco cardiovascular monitorizados e geridos de forma ativa durante a terapéutica com
nilotinib, em conformidade com as diretrizes padrao. Deve ser prescrita terapéutica apropriada para
gestdo de fatores de risco cardiovascular (ver sec¢ao 4.2 para instrugdes sobre gestdo de toxicidades
ndo hematologicas).

Reativacdo da Hepatite B

A reativacdo da Hepatite B ocorreu em doentes portadores crénicos do virus depois de estes terem
recebido tratamento com inibidores das tirosinacinases BCR-ABL. Alguns destes casos resultaram em
insuficiéncia hepatica aguda ou hepatite fulminante levando ao transplante do figado ou a morte.

Antes de iniciarem o tratamento com nilotinib os doentes devem realizar testes para a presenca de
infecdo por VHB. Devem ser consultados especialistas em doengas hepaticas e no tratamento da
Hepatite B antes de se iniciar o tratamento em doentes com serologia positiva para Hepatite B



(incluindo os doentes com a doenga ativa) ¢ em doentes que obtenham um teste positivo de infecdo por
VHB durante o tratamento. Os portadores de VHB que necessitem de tratamento com nilotinib devem
ser cuidadosamente monitorizados para detecdo de sinais e sintomas de infec¢do ativa por VHB ao
longo de toda a terapéutica e durante varios meses apds o fim da mesma (ver seccdo 4.8).
Monitorizagdo especial de doentes adultos com LMC Ph+ em fase crénica que atingiram uma resposta
molecular profunda sustentada

Eligibilidade para descontinuacdo do tratamento

Doentes elegiveis que tenham confirmagao da expressao de transcritos tipicos BCR-ABL, e13a2/b2a2
ou el4a2/b3a2, podem ser considerados para descontinuacdo de tratamento. Os doentes devem ter
transcitos BCR-ABL tipicos que permitam a quantificacdo de BCR-ABL, a avaliagao da profundidade
da resposta molecular ¢ a determinacdo de uma possivel perda de remissao molecular apos
descontinuacdo de tratamento com nilotinib.

Monitorizacdo de doentes que tenham interrompido o tratamento

A monitorizacdo frequente dos niveis de transcritos BCR-ABL em doentes elegiveis para
descontinuacdo de tratamento deve ser realizada com um teste de diagnostico quantitativo validado
para medigdo de niveis de resposta molecular com sensibilidade de pelo menos MR4.5
(BCR-ABL/ABL <0,0032% IS). Os niveis de transcritos BCR-ABL devem ser avaliados antes e
durante a descontinuacgdo do tratamento (ver secgoes 4.2 ¢ 5.1).

A perda de resposta molecular major (RMM=BCR-ABL/ABL < 0,1%IS) em doentes com LMC
tratados com nilotinib como terapéutica de primeira ou segunda linha, ou a perda confirmada de MR4
(duas medi¢Ges consecutivas separadas por pelo menos 4 semanas mostrando perda de MR4
(MR4=BCR-ABL/ABL < 0,01%]IS)) em doentes com LMC tratados com nilotinib como terapéutica de
segunda linha ir4 desencadear o reinicio do tratamento dentro de 4 semanas apos conhecimento de que
ocorreu perda de remissdo. Pode ocorrer remissdo molecular durante a fase livre de tratamento, e
resultados a longo termo ndo estdo ainda disponiveis. Assim, é crucial efetuar monitorizagdo frequente
dos niveis de transcritos BCR-ABL e hemograma completo com contagem leucocitaria diferencial
para detecao de possivel perda de remissao (ver seccdo 4.2). Para doentes que nao atinjam RMM trés
meses apos o re-inicio do tratamento, deve ser efetuado teste para a mutagdo de dominio da BCR-ABL
cinase.

Anélises laboratoriais € monitorizacido

Lipidemia

Num estudo de Fase III em doentes com LMC recentemente diagnosticada, 1,1% dos doentes tratados
com 400 mg de nilotinib duas vezes por dia apresentaram um aumento do colesterol total de Grau 3-4;
nao se observaram contudo, aumentos de Grau 3-4 no grupo da dose de 300 mg duas vezes por dia.
Recomenda-se que os perfis lipidicos sejam determinados antes do inicio da terapéutica com nilotinib,
avaliados 3 e 6 meses apds inicio do tratamento e pelo menos anualmente durante o tratamento cronico
(ver seccdo 4.2). Se for necessario um inibidor da HMG-CoA redutase (um agente para redugao de
lipidos), ver sec¢a@o 4.5 antes de iniciar o tratamento dado que certos inibidores da HMG-CoA redutase
sdo também metabolizados pela via da CYP3A4.

Glicemia

Num estudo de fase III em doentes com LMC recentemente diagnosticada, 6,9% e 7,2% dos doentes
tratados com 400 mg de nilotinib e 300 mg de nilotinib duas vezes por dia, respetivamente,
apresentaram um aumento da glucose de Grau 3-4. Recomenda-se que os niveis de glucose sejam
analisados antes do inicio da terapéutica com nilotinib e monitorizados durante o tratamento, conforme
clinicamente indicado (ver secgdo 4.2). Se os resultados do teste permitirem o tratamento, os médicos
devem seguir os padrdes locais de pratica clinica e as guidelines de tratamento.
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Interacdes medicamentosas

A administragdo de nilotinib com agentes que sdo inibidores fortes da CYP3A4 (incluindo, mas nao
limitado a, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir) deve ser
evitada. Se for necessario o tratamento com qualquer um destes agentes, recomenda-se que a
terapéutica com nilotinib seja interrompida, se possivel (ver secgdo 4.5). Se a interrupgao transitoria do
tratamento nao for possivel, é indicada a monitorizac¢ao cuidadosa do individuos quanto ao
prolongamento do intervalo QT (ver secgoes 4.2, 4.5 € 5.2).

O uso concomitante de nilotinib com farmacos que sejam indutores potentes de CYP3A4 (por ex.,
fenitoina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e hipericao) podera reduzir a exposi¢do ao
nilotinib de uma forma clinicamente significativa. Assim, em doentes a tomar nilotinib devem ser
selecionados agentes terapéuticos alternativos com menor potencial para a indugdo da CYP3A4 para
coadministragdo (ver seccao 4.5).

Efeito dos alimentos

A biodisponibilidade do nilotinib é aumentada pelos alimentos. O nilotinib ndo deve ser tomado
conjuntamente com alimentos (ver secgoes 4.2 e 4.5) e deve ser tomado 2 horas apds uma refeicao.
Nao devem ser consumidos alimentos durante pelo menos uma horas apds a toma. Deve ser evitado o
sumo de toranja e outros alimentos reconhecidos como inibidores da CYP3A4.

Para doentes com dificuldade em engolir as capsulas, o contetido das capsulas pode ser disperso numa
colher de cha com sumo de maga (puré de maga) e deve ser tomado imediatamente. Ndo devera ser
usada mais do que uma colher de cha com o sumo de maca, nem outro alimento que nao seja o sumo
de maca (ver seccles 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso hepatico

O compromisso hepatico tem um efeito moderado na farmacocinética de nilotinib. A administragao de
200 mg de nilotinib em dose Unica resultou em aumentos da AUC de 35%, 35% e 19%, em individuos
com compromisso hepatico ligeiro, moderado e grave, respetivamente, comparada com um grupo
controlo de individuos com fungdo hepatica normal. A Cmax de nilotinib esperada no estado
estacionario mostrou um aumento de 29%, 18% e 22%, respetivamente. Os ensaios clinicos excluiram
doentes com alanina transaminase (ALT) e/ou aspartato transaminase (AST) > 2,5 (ou > 5, se
relacionado com a doenga) vezes o limite superior do intervalo normal e/ou bilirrubina total

> 1,5 vezes o limite superior do intervalo normal. O metabolismo do nilotinib € essencialmente
hepatico. Os doentes com compromisso hepatico podem por isso ter exposi¢ao aumentada ao nilotinib
e devem ser tratados com precaucao (ver secgao 4.2).

Lipase sérica

Foram observadas elevagdes da lipase sérica. Recomenda-se precaugdo em doentes com histdria
anterior de pancreatite. Em caso de elevagdo da lipase sérica acompanhada de sintomas abdominais, a
terapéutica com nilotinib deve ser interrompida e consideradas medidas de diagnostico apropriadas
para excluir pancreatite.

Gastrectomia total

A biodisponibilidade de nilotinib pode estar reduzida em doentes com gastrectomia total (ver
secgdo 5.2). Deve ser considerado um seguimento mais frequente destes doentes.

Sindrome de lise tumoral

Devido a possivel ocorréncia da sindrome de lise tumoral (SLT), a correcgdo da desidratagao
clinicamente significativa e o tratamento de niveis elevados de acido trico sdo recomendados antes do
inicio da terap€utica com nilotinib (ver secgdo 4.8).
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Excipientes com efeito conhecido

Lactose (na forma monohidratada) (para 50 mg, 150 mg e 200 mg)

Nilotinib Accord capsulas contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Potassio (para 50 mg, 150 mg e 200 mg)

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de potassio”.

Sodio (para 200 mg)

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por capsula, ou seja, € praticamente
“isento de sodio.

Vermelho allura AC (para 200 mg)

Este medicamento contém vermelho allura AC, que pode causar reacdes alérgicas.

Populacio pediatrica

Foram observadas anomalias laboratoriais de elevacdes ligeiras a moderadas, transitorias das
aminotransferases e bilirrubina total em criangas com uma maior frequéncia do que em adultos,
indicando um maior risco de hepatotoxicidade na populacdo pediatrica (ver secgdo 4.8). A fungdo
hepatica (niveis de bilirrubina e transaminases hepaticas) deve ser monitorizada mensalmente ou
conforme clinicamente indicado. Elevagdes de bilirrubina e transaminases hepaticas devem ser geridas
com suspensdo temporaria do nilotinib, redugdo da dose e/ou interrupgdo de nilotinib (ver seccdo 4.2).
Num estudo em populacdo pediatrica com LMC, foi documentado atraso no crescimento em doentes
tratados com nilotinib (ver sec¢ao 4.8). Recomenda-se monitorizagao cuidadosa do crescimento em
doentes sob tratamento com nilotinib.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

O nilotinib pode ser administrado em associacdo com fatores de crescimento hematopoiético tais como
eritropoietina ou fator de crescimento de colonias de granulécitos (G-CSF), se clinicamente indicado.
Pode ser administrado com hidroxiureia ou anagrelida, se clinicamente indicado.

O nilotinib ¢é principalmente metabolizado no figado sendo esperado que a CYP3A4 dé o maior
contributo no metabolismo oxidativo. Nilotinib é também substrato para a bomba de efluxo
multifarmacos, glicoproteina-P (gp-P). Assim, a absor¢do e subsequente eliminac¢do do nilotinib
absorvido sistemicamente podem ser influenciadas por substancias que afetem a CYP3A4 e/ou a gp-P.

Substancias que podem aumentar as concentracdes séricas do nilotinib

A administracdo concomitante de nilotinib com imatinib (um substrato e moderador da gp-P e da
CYP3A4), teve um efeito ligeiramente inibitorio na CYP3A4 e/ou na gp-P. A AUC de imatinib
aumentou em 18% a 39%, e a AUC de nilotinib aumentou em 18% a 40%. E pouco provavel que estas
alteragOes sejam clinicamente importantes.

A exposi¢do ao nilotinib em individuos saudaveis aumentou 3 vezes quando administrado em conjunto
com cetoconazol, um forte inibidor da CYP3A4. Deve ser evitado o tratamento concomitante com
inibidores fortes da CYP3 A4, incluindo cetoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, claritromicina
e telitromicina (ver sec¢do 4.4). O aumento da exposi¢do ao nilotinib pode ainda esperar-se com
inibidores moderados do CYP3A4. Devem ser consideradas medicacdes concomitantes alternativas
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com inibicdo minima ou auséncia de inibicdo da CYP3A4.

Substincias que podem diminuir as concentracdes séricas do nilotinib

A rifampicina, um indutor potente do CYP3A4, diminui a Crax de nilotinib em 64% e reduz a AUC de
nilotinib em 80%. A rifampicina e o nilotinib ndo devem ser utilizados concomitantemente.

A administracdo concomitante de outros farmacos que induzam a CYP3A4 (por ex.: fenitoina,
rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e hipericdo) podera, da mesma forma, reduzir a exposi¢ao ao
nilotinib de uma forma clinicamente relevante. Em doentes nos quais estejam indicados indutores da
CYP3A4 deverao ser selectionados agentes alternativos com menor potencial de indu¢do enzimatico.

O nilotinib tem solubilidade dependente do pH, com menor solubilidade a um pH mais elevado. Em
voluntarios saudaveis a tomar 40 mg de esomeprazol uma vez por dia durante 5 dias, o pH gastrico
aumentou de forma marcada, no entanto a absor¢@o de nilotinib apenas diminuiu de forma modesta
(diminuicdo de 27% na Cmax € diminuigdo de 34% na AUC,-0). Nilotinib pode ser utilizado
concomitantemente com esomeprazol ou outros inibidores da bomba de protoes, se necessario.

Num estudo em individuos saudéveis, ndo se observou alteragdo significativa na farmacocinética do
nilotinib aquando da administragdo de uma dose tnica de 400 mg de nilotinib 10 horas depois ¢

2 horas antes de famotidina. Assim, quando ¢ necessaria a utilizacdo concomitante de um bloqueador
H2, este pode ser administrado aproximadamente 10 horas antes e aproximadamente 2 horas depois da
dose de nilotinib.

No mesmo estudo, a administragdo de um antiacido (hidréoxido de aluminio/hidréxido de
magnésio/simeticone) 2 horas antes ou ap6s uma administragao unica de 400 mg de nilotinib também
ndo alterou a farmacocinética de nilotinib. Assim, se for necessario, um antiacido pode ser
administrado aproximadamente 2 horas antes ou aproximadamente 2 horas apds a administragao de
nilotinib.

Substancias que podem ter a sua concentracdo sistémica alterada pelo nilotinib

In vitro, o nilotinib é um inibidor relativamente forte da CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 e
UGT1A1, sendo o valor de Ki menor para a CYP2C9 (Ki = 0,13 microM).

Um estudo de interagdo entre farmacos da dose tinica, em voluntarios saudaveis, com 25 mg de
varfarina — um substrato suscetivel da CYP2C9, e 800 mg de nilotinib, ndo resultou em quaisquer
alteragOes nos parametros farmacocinéticos da varfarina nem na farmacodinamica da varfarina
medidos através do tempo de protrombina (TP) e da razdo normalizada internacional (international
normalised ratio, INR). Nédo existem dados no estado estacionario. Este estudo sugere que entre o
nilotinib e a varfarina, até uma dose de 25 mg de varfarina, ¢ pouco provavel que ocorra uma interagao
entre farmacos clinicamente significativa. Devido a falta de dados no estado estacionario,
recomenda-se a monitorizagdo dos marcadores farmacodinamicos da varfarina (INR ou TP) apos o
inicio do tratamento com nilotinib (pelo menos durante as primeiras duas semanas).

Em doentes com LMC, o nilotinib administrado na dose de 400 mg duas vezes por dia durante 12 dias
aumentou respetivamente 2,6 vezes e 2,0 vezes a exposicdo sistémica (AUC e Cmax) do midazolam
administrado por via oral (um substrato da CYP3A4). Nilotinib é um inibidor moderado da CYP3A4.
Consequentemente, a exposicao sistémica de outros medicamentos metabolizados principalmente pela
CYP3A4 (por exemplo, certos inibidores da HMG CoA redutase) pode aumentar quando
administrados concomitantemente com nilotinib. Pode ser necessaria monitorizag¢do adequada e ajuste
de dose para farmacos que sdo substratos da CYP3A4 e com um indice terapéutico estreito (incluindo
mas ndo limitado a alfentanil, ciclosporina, diidroergotamina, ergotamina, fentanil, sirolimus e
tacrolimus), quando co-administrados com nilotinib.

A combinagdo de nilotinib com estas estatinas, que sao eliminadas sobretudo pela CYP3A4, pode
aumentar o potencial de miopatia induzida por estatinas, incluindo rabdomidlise.
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Medicamentos antiarritmicos € outras substancias que possam prolongar o intervalo QT

O nilotinib deve ser usado com precaucao em doentes que tenham ou possam desenvolver
prolongamento do intervalo QT, incluindo doentes a tomar medicamentos antiarritmicos, tais como
amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina e sotalol ou outros medicamentos que possam
levar a um prolongamento do intervalo QT, tais como cloroquina, halofantrina, claritromicina,
haloperidol, metadona e moxifloxacina (ver sec¢do 4.4).

Interacdes com alimentos

A absor¢ao e biodisponibilidade de nilotinib aumentam se for tomado com alimentos, resultando em
concentracdes séricas mais elevadas (ver secgoes 4.2, 4.4 e 5.2). Deve ser evitado o sumo de toranja e
outros alimentos reconhecidos como inibidores da CYP3A4.

Populacao pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes
durante o tratamento com nilotinib e até duas semanas ap6s o final do tratamento.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de nilotinib em mulheres gravidas ¢ limitada ou inexistente.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3). O nilotinib ndo deve ser
utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija o tratamento com nilotinib.
Se o medicamento for usado durante a gravidez, a doente deve ser informada do risco potencial para o
feto.

Se uma mulher em tratamento com nilotinib considerar engravidar, deve ser considerada a
descontinuacao do tratamento com base nos critérios de eligibilidade para descontinuagdo do
tratamento descritos nas secgoes 4.2 e 4.4. Existem dados limitados de gravidezes em doentes em
interrupgao terapéutica. Se a gravidez estiver planeada durante a interrupgao terapéutica, a doente deve
ser informada de uma potencial necessidade de re-iniciar o tratamento com nilotinib durante a gravidez
(ver seccdes 4.2 e 4.4).

Amamentacao

Desconhece-se se nilotinib é excretado no leite humano. Os dados toxicologicos disponiveis em
animais mostraram excre¢do de nilotinib no leite (ver sec¢do 5.3). Uma vez que ndo pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes, as mulheres ndo devem amamentar durante o
tratamento com o nilotinib e durante 2 semanas apos a ultima dose.

Fertilidade

Estudos em animais ndo mostraram um efeito na fertilidade de ratos macho e fémea (ver secgdo 5.3).
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nilotinib Accord sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou

despreziveis. No entanto, recomenda-se que os doentes que sintam tonturas, fadiga, alteragdes visuais
ou outros efeitos indesejaveis com potencial impacto na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas
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com segurancga, devem evitar efetuar estas atividades enquanto os efeitos indesejaveis persistirem (ver
sec¢ao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca ¢é baseado nos dados agrupados de 3422 doentes tratados com nilotinib em

13 estudos clinicos nas indica¢des aprovadas: doentes adultos e pediatricos com Leucemia Mieloide
Croénica (LMC) positiva para o cromossoma Filadélfia em fase cronica recém-diagnosticada (5 estudos
clinicos com 2414 doentes), doentes adultos com LMC positiva para o cromossoma Filadélfia em fase
cronica e fase acelerada, com resisténcia ou intolerancia a terap&utica anterior, incluindo imatinib

(6 estudos clinicos com 939 doentes) e doentes pediatricos com LMC positiva para o cromossoma
Filadélfia em fase crdonica, com resisténcia ou intolerancia a terapéutica anterior, incluindo imatinib

(2 estudos clinicos com 69 doentes). Estes dados agregados representam 9039,34 doente-anos de
exposicdo. O perfil de seguranga do nilotinib é consistente em todas as indicagdes.

As reacOes adversas mais frequentes (incidéncia > 15%) a partir dos dados agregados de seguranga
foram: erupcao cutinea (26,4%), infe¢@o do trato respiratorio superior (incluindo faringite,
nasofaringite, rinite) (24,8%), cefaleia (21,9%), hiperbilirrubinemia (incluindo bilirrubina sérica
aumentada) (18,6%), artralgia (15,8%), fadiga (15,4%), nduseas (16,8%), prurido (16,7%) ¢
trombocitopenia (16,4%).

Lista tabelar de reacdes adversas

As reacdes adversas de estudos clinicos e notificagdes pds-comercializagdo (tabela 3) estdo listadas de
acordo com a classe de sistema de 6rgdo e categoria de frequéncia MedDRA. As categorias sao
definidas usando a seguinte convencdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000). desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela3 Reacoes adversas medicamentosas

Infecoes e infestacoes
Muito frequentes: Infecdo do trato respiratorio superior (incluindo faringite, nasofaringite,
rinite)
Frequentes: Foliculite,
bronquite,
candidiase (incluindo candidiase oral),
pneumonia,
gastroenterite,
infecdo do trato urinario
Pouco frequentes: Infe¢des provocadas pelo virus da herpes, abcesso anal, candidiase
(infegdo por candida), furunculo, sepsis, abcesso subcutineo, tinea pedis
Raros: Reativacdo da Hepatite B
Neoplasias benignas, malignas e néo especificadas (incluindo quistos e polipos)
Pouco frequentes: Papiloma cutaneo
Raros: Papiloma oral, paraproteinemia
Doenc¢as do sangue e do sistema linfatico
Muito frequentes: Anemia, trombocitopenia
Frequentes: Leucopenia, leucocitose, neutropenia, trombocitemia
Pouco frequentes: Eosinofilia, neutropenia febril, linfopenia, pancitopenia
Doencgas do sistema imunitario
Pouco frequentes: | Hipersensibilidade
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Doencas endocrinas

Muito frequentes:

Atraso no crescimento

Frequentes: Hipotiroidismo
Pouco frequentes: Hipertiroidismo
Raros: Hiperparatiroidismo secundario, tiroidite

Doencas do metabolismo

e da nutricao

Frequentes:

Desequilibrio eletrolitico (incluindo hipomagnesemia, hipercaliemia,
hipocaliemia, hiponatremia, hipocalcemia, hipercalcemia,
hiperfosfatemia), diabetes mellitus, hiperglicemia, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, diminui¢do do apetite, gota,
hiperuricemia, hipofosfatemia (incluindo diminui¢@o do fosforo sérico)

Pouco frequentes:

Desidratacao, hiperfagia, dislipidemia, hipoglicemia

Raros:

Disturbios do apetite, sindrome de lise tumoral

Perturbacées do foro psiquiatrico

Frequentes: Depressao, insénia, ansiedade
Pouco frequentes: Amnésia, estado confusional, desorientagdo
Raros: Disforia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes:

Cefaleia

Frequentes:

Tonturas, hipoestesia, parestesias, enxaqueca

Pouco frequentes:

Acidente cerebrovascular, hemorragia intracraniana/cerebral, acidente
vascular cerebral isquémico, acidente isquémico transitorio, enfarte
cerebral, perda de consciéncia (incluindo sincope), tremor, perturbacdes
de atenc¢do, hiperestesia, disestesia, letargia, neuropatia periférica,
sindrome das pernas inquietas, paralisia facial

Raros: Estenose da artéria basilar, edema cerebral, nevrite otica
Afecodes oculares
Frequentes: Conjuntivite, olho seco (incluindo xeroftalmia), irritagdo do olho,

hiperemia (escleral, conjuntival, ocular), visdo turva

Pouco frequentes:

Compromisso visual, hemorragia conjuntival, diminui¢ao da acuidade
visual, edema da palpebra, blefarite, fotopsia, conjuntivite alérgica,
diplopia, hemorragia ocular, dor no olho, prurido ocular, inchago do
olho, doenga da superficie ocular, edema periorbitario, fotofobia

Raros:

Coriorretinopatia, papiloedema

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes: Vertigens, dor de ouvidos, acufenos

Pouco frequentes: Perturbagdes da audicdo (hipoacusia)

Cardiopatias

Frequentes: Angina de peito, arritmia (incluindo bloqueio auriculo-ventricular,

fibrilhagdo auricular, extrassistoles ventriculares, taquicardia,
fibrilhagdo auricular, bradicardia), palpita¢des, prolongamento QT no
eletrocardiograma, doenca arterial coronaria

Pouco frequentes:

Enfarte do miocardio, murmurio cardiaco, derrame pericardico,
insuficiéncia cardiaca, disfun¢do diastdlica, bloqueio de ramo esquerdo,
pericardite

Raros: Cianose, diminui¢do da fra¢do de ejecdo
Desconhecido: Disfuncdo ventricular

Vasculopatias

Frequentes: Hipertensdo, rubor, doenca arterial oclusiva periférica

Pouco frequentes:

Crise hipertensiva, claudicacdo intermitente, estenose arterial periférica,
hematoma, aterosclerose, hipotensao, trombose

Raros:

Choque hemorragico
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Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes:

Tosse

Frequentes:

Dispneia, dispneia exercional, epistaxe, dor orofaringea

Pouco frequentes:

Edema pulmonar, derrame pleural, doenga pulmonar intersticial, dor
pleuritica, pleurisia, irritagdo da garganta, disfonia, hipertensao
pulmonar, sibilos

Raros:

Dor laringofaringea

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes:

Néauseas, dor abdominal superior, obstipacao, diarreia, vomitos

Frequentes:

Pancreatite, desconforto abdominal, distensdao abdominal, flatuléncia,
dor abdominal, dispepsia, gastrite, refluxo gastroesofagico,
hemorroidas, estomatite

Pouco frequentes:

Hemorragia gastrointestinal, melenas, ulcera¢ao da boca, dor esofagica,
boca seca, sensibilidade dentaria (hiperestesia dentaria), disgeusia,
enterocolite, Ulcera gastrica, gengivite, hérnia do hiato, hemorragia retal

Raros:

Perfuracdo de ulcera gastrointestinal, hematemese, Glcera esofagica,
esofagite ulcerativa, hemorragia retroperitoneal, subileo

Afecoes hepatobiliares

Muito frequentes:

Hiperbilirrubinemia (incluindo aumento da bilirrubina sérica)

Frequentes:

Fung@o hepatica anormal

Pouco frequentes:

Hepatotoxicidade, hepatite toxica, ictericia, colestase, hepatomegalia

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes:

Erupcao cutinea, prurido, alopecia

Frequentes:

Suores noturnos, eczema, urticaria, hiperidrose, contusdo, acne,
dermatite, (incluindo alérgica, esfoliativa e acneiforme), pele seca,
eritema

Pouco frequentes:

Erupcao cutinea exfoliativa, erupcdo medicamentosa, dor na pele,
equimoses, inchaco da face, vesiculas, quistos dérmicos, eritema
nodoso, hiperqueratose, petéquias, fotosensibilidade, psoriase
descoloragdo cutanea, esfoliacdo cutanea, hiperpigmentacio cutanea,
hipertrofia cutinea, tlceras cutineas

Raros:

Eritema multiforme, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar,
hiperplasia sebacea, atrofia cutanea

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes:

Mialgia, artralgia, dor nas costas, dor nas extremidades

Frequentes:

Dor musculosquelética no peito, dor musculosquelética, dor no pescoco,
fraqueza muscular, espasmos musculares, dor ossea

Pouco frequentes:

Rigidez musculosquelética, edema nas articulagdes, artrite, dor nos
flancos

Doencas renais e urindrias

Frequentes:

Polaquiuria, distria

Pouco frequentes:

Urgéncia miccional, nocturia, cromaturia, hematuria, insuficiéncia
renal, incontinéncia urinaria

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Frequentes: Disfunc@o erétil, menorragia
Pouco frequentes: Dor na mama, ginecomastia, edema do mamilo
Raros: Endurecimento da mama

Perturbacées gerais e alteracées no local de administracio

Muito frequentes:

Fadiga, pirexia

Frequentes:

Dor no peito (incluindo dor no peito ndo cardiaca), dor, desconforto no
peito, indisposicao, astenia e edema periférico, arrepios, doenga
tipo-gripe

Pouco frequentes:

Edema da face, edema gravitacional, sensacdo de alteragdo de
temperatura do corpo (incluindo sensagado de calor, sensagdo de frio),
edema localizado

Raros:

Morte subita
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Exames complementares de diagnéstico

Muito frequentes: Aumento da alanina aminotransferase, aumento da lipase

Frequentes: Diminuigdo da hemoglobina, aumento da amilase sérica, aumento da
aspartato aminotransferase, aumento da fosfatase alcalina sérica,
aumento da gama-glutamiltransferase, aumento da creatinina
fosfocinase sérica, diminui¢ao de peso, aumento de peso, aumento da
creatinina, aumento do colesterol total

Pouco frequentes: Aumento da lactato desidrogenase sérica, aumento da ureia sérica,
aumento da bilirrubina ndo conjugada sérica, aumento da hormona da
paratiroide sérica, aumento dos triglicéridos séricos, diminui¢ao das
globulinas, aumento das lipoproteinas do colesterol (incluindo de baixa
e de alta densidade), aumento da troponina

Raros: Diminuicdo da glucose sérica, diminuicao da insulina sérica, aumento
da insulina sérica, diminui¢do do péptido C da insulina

Nota: Nem todas as reagdes adversas medicamentosas foram observadas nos estudos pediatricos.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Morte subita

Foram notificados casos pouco frequentes (0,1 a 1%) de morte stibita em estudos clinicos com
nilotinib e/ou durante o uso compassivo em doentes com LMC em fase cronica e fase acelerada, com
resisténcia ou intolerancia ao imatinib com historia médica prévia de doenca cardiaca ou factores de
risco cardiaco significativos (ver sec¢do 4.4).

Reativacao da Hepatite B

Foi notificada a reativacdo da Hepatite B associada a ITC BCR-ABL. Alguns destes casos resultaram
em insuficiéncia hepatica aguda ou hepatite fulminante levando ao transplante do figado ou a morte
(ver secgdo 4.4).

Populacio pediatrica

A seguranga do nilotinib em doentes pediatricos (dos 2 a < 18 anos de idade) com LMC positiva para o
cromossoma Filadélfia em fase cronica (n = 58) foi investigada num estudo principal durante um
periodo de 60 meses (ver seccdo 5.1). Em doentes pediatricos, a frequéncia, tipo e gravidade das
reacdes adversas observadas foram geralmente consistentes com as observadas em adultos, com
excec¢do de hiperbilirrubinemia/aumento da bilirrubina sanguinea (Grau 3/4: 10,3%) e elevacdo das
transaminases (AST Grau 3/4: 1,7%, ALT Grau 3/4: 12,1%) que foram mais frequentemente
notificadas do que nos doentes adultos. Os niveis de bilirrubina e transaminases hepaticas devem ser
monitorizados durante o tratamento (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Atraso no crescimento na populacdo pediatrica

Num estudo realizado em populacdo pediatrica com LMC, com uma exposi¢ao mediana de 51,9 meses
em doentes com LMC Ph+ em fase cronica recém diagnosticados e 59,9 meses em doentes resistentes
a imatinib/dasatinib ou intolerantes a imatinib, foi observada desaceleragdo no crescimento
(atravessando pelo menos duas linhas de percentil principais face ao inicial) em oito doentes: cinco
(8,6%) atravessando duas linhas de percentil principais face ao inicial, e trés (5,2%) atravessando trés
linhas de percentil principais face ao inicial. Foram notificados eventos de atraso no crescimentos em
3 doentes (5,2%). Recomenda-se monitorizac¢ao cuidadosa do crescimento em doentes pediatricos sob
tratamento com nilotinib (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram comunicados casos isolados de sobredosagem intencional com nilotinib, em que um niimero
nao especificado de capsulas de nilotinib foi ingerido em combinagdo com alcool e outros
medicamentos. Os acontecimentos incluiram neutropenia, vémitos e sonoléncia. Nao foram

comunicadas altera¢des no ECG nem hepatotoxicidade. Os casos foram dados como “recuperados”.

Em caso de sobredosagem, o doente deve ser observado e instituido tratamento de suporte apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos, inibidores da tirosinacinase BCR-ABL, c6digo
ATC: LO1EAO3

Mecanismo de acido

Nilotinib ¢ um inibidor potente da atividade da tirosinacinase ABL da oncoproteina BCR-ABL nas
linhagens celulares e nas células leucémicas primariamente positivas para o cromossoma Filadélfia. A
substancia liga-se com elevada afinidade ao local de ligacdo do ATP de tal forma que € um potente
inibidor de tipo selvagem BCR-ABL e mantém atividade contra 32/33 formas mutantes do BCR-ABL
resistentes ao imatinib. Como consequéncia desta atividade bioquimica, o nilotinib inibe seletivamente
a proliferacdo e induz a apoptose nas linhagens celulares e em células leucémicas primariamente
positivas para o cromossoma Filadélfia de doentes com LMC. Em modelos de murino de LMC, o
nilotinib, como agente nico, reduz a carga tumoral e prolonga a sobrevivéncia ap6s administragdo
oral.

Efeitos farmacodindmicos

Nilotinib tem um efeito fraco ou ndo tem efeito contra a maioria das outras proteinas cinases
examinadas, incluindo Src, exceto para os recetores cinases do PDGF, KIT e Ephrin, os quais inibe em
concentrag¢des dento do intervalo atingido ap6s administracdo oral nas doses terapéuticas
recomendadas para o tratamento da LMC (ver tabela 4).

Tabela4  Perfil cinase do nilotinib (fosforilagao ICso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Eficacia clinica

Estudos clinicos da LMC em fase cronica recentemente diagnosticada

Foi realizado um estudo de Fase III, aberto, multicéntrico e aleatorizado para verificar a eficacia de
nilotinib versus imatinib em 846 doentes adultos com LMC positiva para o cromossoma Filadélfia em
fase cronica recentemente diagnosticada. Os doentes tinham até seis meses de diagnostico, ndo foram
tratados previamente, com a exce¢do de hidroxiureia e/ou anagrelida. Os doentes foram aleatorizados
1:1:1 para receberem nilotinib 300 mg duas vezes por dia (n = 282), nilotinib 400 mg duas vezes por
dia (n = 281) ou imatinib 400 mg uma vez por dia (n = 283). A aleatorizacdo foi estratificada pelo
Sokal risk score no momento do diagndstico.

As caracteristicas do valor inicial foram bem distribuidas nos trés grupos do tratamento. A idade média
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foi de 47 anos em ambos os grupos de nilotinib e 46 anos no grupo de imatinib, em que 12,8%, 10,0%
e 12,4% dos doentes tinham > 65 anos de idade nos grupos de tratamento com nilotinib 300 mg duas
vezes por dia, nilotinib 400 mg duas vezes por dia e imatinib 400 mg uma vez por dia respetivamente.
O nimero de doentes masculinos era ligeiramente superior ao de doentes femininas (56,0%, 62,3% e
55,8%, nos grupos de nilotinib 300 mg duas vezes por dia, nilotinib 400 mg duas vezes por dia e
imatinib 400 mg uma vez por dia respetivamente). Mais de 60% de todos os doentes eram caucasianos
e 25% de todos os doentes eram asiaticos.

O ponto de avaliagdo da analise da informagdo primaria foi quando todos os 846 doentes completaram
12 meses de tratamento (ou interrompido prematuramente). As analises posteriores ocorreram quando
os doentes completaram 24, 36, 48, 60 ¢ 72 meses de tratamento (ou interrompido precocemente). O
tempo médio de tratamento foi aproximadamente 72 meses nos grupos de tratamento com nilotinib e
64 meses no grupo de imatinib. A mediana da intensidade da dose atual foi de 593 mg/dia para
nilotinib 300 mg duas vezes por dia, 772 mg/dia para nilotinib 400 mg duas vezes por dia e 400 mg/dia
para imatinib 400 mg uma vez por dia. Este estudo esta a decorrer.

O objetivo primario da eficacia foi a resposta molecular major (RMM) aos 12 meses. A RMM foi
definida pela escala internacional (ZS) como < 0,1% BCR-ABL/ABL%, medida por RQ-PCR, que
corresponde a uma redugdo da transcricdo de BCR-ABL > 3 log do valor inicial padronizado. A taxa
de RMM aos 12 meses foi estatisticamente mais significativa para nilotinib 300 mg duas vezes por dia
comparada com imatinib 400 mg uma vez por dia (44,3% versus 22,3%, p < 0,0001). A taxa de RMM
aos 12 meses, foi também estatisticamente mais significativa para nilotinib 400 mg duas vezes por dia
comparado com imatinib 400 mg uma vez por dia (42,7% versus 22,3%, p < 0,0001).

As taxas de RMM aos 3, 6, 9 e 12 meses foram 8,9%, 33,0%, 43,3% e 44,3% para nilotinib 300 mg
duas vezes por dia, 5,0%, 29,5%, 38,1% e 42,7% para nilotinib 400 mg duas vezes por dia ¢ 0,7%,
12,0%, 18,0% e 22,3% para imatinib 400 mg uma vez por dia.

A taxa de RMM aos 12, 24, 36,48, 60 e 72 meses encontra-se na tabela 5.

Tabela5 Taxa RMM

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg 2 vezes por | 400 mg 2 vezes por 400 mg 1 vez por
dia dia dia
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
RMM aos 12 meses
Resposta (95% IC) 443! (38,4; 50,3) 42,7' (36,8; 48,7) 22,3 (17,6; 27,6)
RMM aos 24 meses
Resposta (95% IC) 61,7'(55,8; 67.4) 59,1'(53,1; 64.,9) 37,5(31,8;43,4)
RMM aos 36 meses?
Resposta (95% 1C) 58,5' (52,5; 64,3) 57,3'(51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44,5)
RMM aos 48 meses?®
Resposta (95% IC) 59,9' (54,0; 65,7) 55,2 (49,1, 61,1) 43,8 (38,0; 49,8)
RMM aos 60 meses*
Resposta (95% 1C) 62,8 (56,8; 68,4) 61,2 (55,2, 66,9) 49,1 (43,2; 55,1)
RMM aos 72 meses>
Resposta (95% IC) 52,5 (46,5; 58,4) 57,7 (51,6; 63,5) 41,7 (35,9; 47,7)

! Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) teste do valor-p para a taxa de resposta (vs. imatinib 400 mg)
<0,0001

2 Apenas os doentes que atingiram RMM num momento especifico sdo incluidos como respondendores
para esse momento temporal. Um total de 199 (35,2%) de todos os doentes ndo foram avaliados para
RMM aos 36 meses (87 no grupo de nilotinib 300 mg duas vezes por dia e 112 no grupo de imatinib)
devido a analises de PCR ndo existentes ou ndo avaliaveis (n = 17), transcriptos iniciais atipicos
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(n=7), ou interrupgao antes dos 36 meses (n = 175).

3 Apenas os doentes que atingiram RMM num momento especifico sido incluidos como respondedores
para esse momento temporal. Um total de 305 (36,1%) de todos os doentes ndo foram avaliados para
RMM aos 48 meses (98 no grupo de nilotinib 300 mg duas vezes por dia, 88 no grupo de nilotinib

400 mg duas vezes por dia e 119 no grupo de imatinib) devido a analises de PCR ndo existentes ou ndo
avaliaveis (n = 18), transcritos iniciais atipicos (n = 8), ou interrupgao antes dos 48 meses (n = 175).

* Apenas os doentes que atingiram RMM num momento especifico sdo incluidos como respondedores
para esse momento temporal. Um total de 322 (38,1%) de todos os doentes ndo foram avaliados para
RMM aos 60 meses (99 no grupo de 300 mg de nilotinib duas vezes por dia, 93 no grupo de 400 mg de
nilotinib duas vezes por dia e 130 no grupo de imatinib), devido a analises de PCR nao existentes ou
ndo avalidveis (n = 9), transcritos iniciais atipicos (n = 8) ou interrupcao antes dos 60 meses (n = 305).
> Apenas os doentes que atingiram RMM num momento especifico sdo incluidos como respondedores
para esse momento temporal. Um total de 395 (46,7%) de todos os doentes ndo foram avaliados para
RMM aos 72 meses (130 no grupo de nilotinib 300 mg duas vezes por dia, 110 no grupo de nilotinib
400 mg duas vezes por dia e 155 no grupo de imatinib) devido a reac¢des de PCR indisponiveis ou ndo
avaliaveis (n = 25), transcritos iniciais atipicos (n = 8), ou interrupg¢do antes dos 72 meses (n = 362).

As taxas RMM nos diferentes momentos temporais (incluindo doentes que atingiram RMM como
respondendores nesses momentos ou em momentos anteriores) sdo apresentadas na incidéncia
cumulativa de RMM (ver figura 1).

Figural Incidéncia cumulativa de RMM
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Para todos os grupos de risco Sokal, as taxas de RMM em todos os momentos no tempo mantiveram-
se consistentemente maiores nos dois grupos de nilotinib do que no grupo de imatinib.

Numa analise retrospetiva, 91% (234/258) de doentes com nilotinib 300 mg duas vezes por dia
atingiram niveis BCR-ABL < 10% aos 3 meses de tratamento comparativamente com 67% (176/264)
de doentes com imatinib 400 mg uma vez por dia. Doentes com niveis BCR-ABL < 10% aos 3 meses
de tratamento revelaram uma maior sobrevivéncia global aos 72 meses comparativamente com os que
ndo atingiram este nivel de resposta molecular (94,5% vs. 77,1% respetivamente [p = 0,0005]).

Com base na abordagem Kaplan-Meier do tempo para a primeira RMM a probabilidade de atingir a
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RMM em diferentes pontos de avaliagdo foi maior para ambos nilotinib a 300 mg e 400 mg duas vezes
por dia comparado ao imatinib 400 mg uma vez por dia (HR = 2,17 e p < 0,0001 pelo teste de log-rank
estratificado, entre nilotinib 300 mg duas vezes por dia e imatinib 400 mg uma vez por dia, HR = 1,88
e p <0,0001 pelo teste de log-rank estratificado, entre nilotinib 400 mg duas vezes por dia e imatinib
400 mg uma vez por dia).

A proporg¢ao de doentes que teve uma resposta molecular de < 0,01% e < 0,0032% pelo S nos
diferentes momentos temporais ¢ apresentada na tabela 6 e a propor¢do de doentes que teve uma
resposta molecular de < 0,01% e < 0,0032% pelo IS até aos diferentes momentos temporais €
apresentada nas figuras 2 e 3. As respostas moleculares de < 0,01% e < 0,0032% pelo IS correspondem
a uma reducdo > 4 log e e uma redugdo > 4,5 log respetivamente, dos transcriptos BCR-ABL em
relagdo aos valores padrao iniciais.

Tabela 6 Proporcdes de doentes que tiveram uma resposta molecular de < 0,01% (reducio
4 log) e < 0,0032% (reducio 4,5 log)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg 2 vezes por dia 400 mg 2 vezes por dia 400 mg 1 vez por dia
n=282 n=281 n=283
%) %) (%)
<0,01% | <0,0032% <0,01% | <0,0032% <0,01% | <0,0032%
Aos 12 meses 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 04
Aos 24 meses 24.5 12,4 22,1 7.8 10,2 2.8
Aos 36 meses 29.4 13,8 238 12,1 14,1 8,1
Aos 48 meses 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
Aos 60 meses 479 32,3 43 4 29.5 31,1 19,8
Aos 72 meses 443 31,2 452 28.8 27,2 18,0

Figura2 Incidéncia cumulativa de resposta molecular de <0,01% (reducio 4 log)
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Figura3 Incidéncia cumulativa de resposta molecular de <0,0032% (reducio 4,5 log)
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Meses desde aleatorizagao

Com base nas estimativas de Kaplan-Meier da duracdo da primeira RMM, as propor¢des de doentes
que mantiveram a resposta durante 72 meses entre os doentes que atingiram RMM foi 92,5% no grupo
nilotinib 300 mg duas vezes por dia (95% IC: 88,6-96,4%), 92,2% no grupo nilotinib 400 mg duas
vezes por dia (95% IC: 88,5-95,9%) e 88,0% no grupo imatinib 400 mg uma vez por dia (95% IC:
83,0-93,1%).

A resposta citogenética completa (CCyR) foi definida como 0% metafases Ph+ na medula 6ssea
baseada num minimo de 20 metafases avaliadas. A melhor taxa de CCyR por 12 meses (incluindo
doentes que atingiram CCyR no ou antes do ponto de avaliagdo de 12 meses, como individuos que
responderam ao tratamento) foi estatisticamente superior para ambos nilotinib 300 mg ¢ 400 mg duas
vezes por dia comparado ao imatinib 400 mg uma vez por dia, ver tabela 7.

A taxa de CCyR até aos 24 meses (inclui doentes que atingiram a CCyR no ou antes do ponto de
avaliacdo de 24 meses, como individuos que responderam ao tratamento) foi estatisticamente superior
para ambos os grupos nilotinib 300 mg duas vezes por dia e nilotinib 400 mg duas vezes por dia
comparando com o grupo imatinib 400 mg uma vez por dia.
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Tabela7 Taxa da melhor CCyR

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg duas vezes | 400 mg duas vezes | 400 mg uma vez
por dia por dia por dia
n=282 n=281 n =283
(%0) (%) (%)
Por 12 meses
Resposta (95% IC) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 82,6) 65,0 (59,2; 70,6)
Sem resposta 19,9 22,1 35,0
CMH teste do valor-p para a taxa <0,0001 0,0005
de resposta (versus imatinib
400 mg uma vez por dia)
Por 24 meses
Resposta (95% IC) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9; 88,7) | 77,0 (71,7; 81,8)
Sem resposta 13,1 15,3 23,0
CMH* teste do valor-p para a taxa 0,0018 0,0160
de resposta (versus imatinib
400 mg uma vez por dia)

Com base nas estimativas de Kaplan-Meier, as propor¢des de doentes que mantiveram a resposta
durante 72 meses entre os doentes que atingiram CCyR foi 99,1% no grupo nilotinib 300 mg duas
vezes por dia (95% IC: 97,9-100%), 98,7% no grupo nilotinib 400 mg duas vezes por dia (95% IC:
97,1-100%) e 97,0% no grupo imatinib 400 mg uma vez por dia (95% IC: 94,7-99,4%).

A progressao para fase acelerada (FA) ou crise blastica (CB) no tratamento esta definida como o
tempo desde a data da aleatorizacdo a primeira progressao da doenga documentada para a fase
acelerada ou crise bléstica ou morte relacionada com LMC. A progressao para a fase acelerada ou crise
blastica no tratamento foi observada num total de 17 doentes: 2 doentes no nilotinib 300 mg duas
vezes por dia, 3 doentes no nilotinib 400 mg duas vezes por dia e 12 doentes no imatinib 400 mg uma
vez por dia. As taxas estimadas de doentes sem progressdo para a fase acelerada ou crise bléstica aos
72 meses foram 99,3%, 98,7% e 95,2%, respectivamente (HR = 0,1599 e p = 0,0059 segundo teste de
log-rank estratificado entre nilotinib 300 mg duas vezes por dia e imatinib uma vez por dia,

HR =0,2457 e p = 0,0185 segundo teste de log-rank estratificado entre nilotinib 400 mg duas vezes
por dia e imatinib uma vez por dia). Nao foram notificados novos eventos de progressoes para FA/CB
desde a analise aos 2 anos.

Incluindo a evolugdo clonal como um critério para a progressdo, um total de 25 doentes progrediu para
fase acelerada ou crise blastica no tratamento a data de analise (3 no grupo nilotinib 300 mg duas
vezes por dia, 5 no grupo nilotinib 400 mg duas vezes por dia e 17 no grupo do imatinib 400 mg uma
vez por dia). As taxas estimadas de doentes sem progressdo para a fase acelerada ou crise blastica
incluindo a evolugao clonal aos 72 meses foram 98,7%, 97,9% e 93,2%, respetivamente (HR = 0,1626
e p = 0,0009 por log-rank estratificado entre nilotinib 300 mg duas vezes por dia e imatinib uma vez
por dia, HR = 0,2848 e p = 0,0085 log-rank estratificado entre nilotinib 400 mg duas vezes por dia e
imatinib uma vez por dia.

Um total de 55 doentes morreram durante o tratamento ou durante o acompanhamento apds a
descontinuagdo do tratamento (21 no grupo nilotinib 300 mg duas vezes por dia, 11 no grupo nilotinib
400 mg duas vezes por dia e 23 no grupo do imatinib 400 mg uma vez por dia). Vinte e seis (26) das
55 mortes foram relacionadas com LMC (6 no grupo nilotinib 300 mg duas vezes por dia, 4 no grupo
nilotinib 400 mg duas vezes por dia e 16 no grupo do imatinib 400 mg uma vez por dia). As taxas
estimadas de doentes vivos aos 72 meses foram 91,6%, 95,8% e 91,4% respetivamente (HR = 0,8934 ¢
p = 0,7085 de log-rank estratificado entre nilotinib 300 mg duas vezes por dia e imatinib, HR = 0,4632
e p = 0,0314 log-rank estratificado entre nilotinib 400 mg duas vezes por dia e imatinib).
Considerando apenas as mortes relacionadas com LMC como eventos, as taxas estimadas de sobrevida
global aos 72 meses foram 97,7%, 98,5% e 93,9%, respetivamente (HR = 0,3694 ¢ p = 0,0302 de
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log-rank estratificado entre nilotinib 300 mg duas vezes por dia e imatinib, HR = 0,2433 ¢ p = 0,0061
de log-rank estratificado entre nilotinib 400 mg duas vezes por dia e imatinib).

Ensaios clinicos em LMC em fase cronica e fase acelerada, com resisténcia ou intolerdancia ao
imatinib

Foi conduzido um estudo aberto, ndo controlado, multicéntrico, de Fase Il para determinar a eficacia
de nilotinib em doentes adultos com LMC resistentes ou intolerantes ao imatinib, com grupos de
tratamento separados para as fases cronica e acelerada da doenga. A eficacia foi baseada em

321 doentes em fase cronica e 137 doentes em fase acelerada. A mediana da durag@o do tratamento foi
de 561 dias para os doentes em FC e 264 dias para os doentes em FA (ver tabela 8). O nilotinib foi
administrado num esquema continuo (duas vezes por dia 2 horas ap6s uma refei¢do e sem alimentos
durante pelo menos uma hora apos a administracdo) a nao ser que existisse evidéncia de resposta
inadequada ou progressao da doenga. A dose foi de 400 mg duas vezes por dia e foi permitido o
escalonamento de dose até 600 mg duas vezes por dia.

Tabela8 Duracio da exposicio com nilotinib

Fase cronica

Fase acelerada

n=2321 n=137
Mediana da duragdo da terapéutica em 561 264
dias
(percentis 25-75) (196-852) (115-595)

A resisténcia ao imatinib incluiu faléncia em atingir resposta hematologica completa (aos 3 meses),
resposta citogenética (aos 6 meses) ou resposta citogenética importante (aos 12 meses) ou progressao
da doenga apds uma resposta citogenética ou hematoldgica anterior. A intolerancia ao imatinib incluiu
doentes que interromperam o imatinib devido a toxicidade e que ndo estavam em resposta citogenética
importante na altura da inclusdo no estudo.

Globalmente, 73% dos doentes eram resistentes ao imatinib, enquanto 27% eram intolerantes ao
imatinib. A maioria dos doentes tinha uma historia longa de LMC que incluia amplo tratamento
anterior com outros agentes antineoplasicos, incluindo imatinib, hidroxicarbamida, interferdo e alguns
apresentaram falha na transplantag¢do de 6rgdos (tabela 9). Em média, a dose anterior de imatinib mais
elevada foi de 600 mg/dia. A dose anterior de imatinib mais elevada fora > 600 mg/dia em 74% da
totalidade dos doentes, com 40% dos doentes a receberem doses de imatinib de > 800 mg/dia.

Tabela9 Caracteristicas da historia de LMC

Fase cronica

Fase acelerada

(n=321) (n=137)*

Mediana do tempo desde o diagnostico 58 71
em meses (intervalo) (5-275) (2-298)
Imatinib

Resistente 226 (70%) 109 (80%)

Intolerante sem MCyR 95 (30%) 27 (20%)
Mediana do tempo de tratamento com 975 857
imatinib em dias (519-1.488) (424-1.497)
(percentis 25-75)
Hidroxicarbamida prévia 83% 91%
Interferdo prévio 58% 50%
Transplante prévio de medula dssea 7% 8%

*Faltam informagoes sobre o estado de resisténcia/intolerancia ao imatinib de um doente.

O objetivo primario em doentes em fase cronica foi a resposta citgenética (MCyR), definida como
eliminagdo (CCyR, resposta citogenética completa) ou redugdo significativa para < 35% metafases
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Ph+ (resposta citogenética parcial) das células hematopoiéticas Ph+. A resposta hematologica
completa (CHR) em doentes em fase cronica foi avaliada como objectivo secundario. O objectivo
primario nos doentes em fase acelerada foi a resposta hematologica (HR) global confirmada, definida
quer como resposta hematoldgica completa, auséncia de evidéncia de leucemia ou retorno a fase
cronica.

Fase cronica

A taxa de MCyR em 321 doentes em fase cronica foi 51%. A maioria dos individuos que responderam
ao tratamento atingiram a sua MCyR rapidamente em 3 meses (mediana 2,8 meses) ap0os o inicio do
tratamento com nilotinib e estas foram mantidas. A mediana do tempo para atingir CCyR foi
aproximadamente 3 meses (mediana 3,4 meses). Dos doentes que obtiveram MCyR, 77% (95% CI:
70% - 84%) mantiveram a resposta aos 24 meses. A mediana da duragdo da MCyR ndo foi atingida.
Dos doentes que obtiveram CCyR, 85% (95% CI: 78% - 93%) mantiveram a resposta aos 24 meses. A
mediana da duracdo da CCyR nao foi atingida. Os doentes com CHR basal atingiram MCyR mais
rapidamente (1,9 versus 2,8 meses). Dos doentes em fase cronica ssm CHR basal, 70% atingiram CHR
¢ a mediana do tempo para CHR foi de 1 més e a mediana de duragdo da CHR foi de 32,8 meses. A
taxa de sobrevivéncia total estimada em 24 meses em doentes com LMC em fase cronica foi de 87%.

Fase acelerada

A taxa global de HR confirmada em 137 doentes em fase acelerada foi de 50%. A maioria dos
individuos que responderam ao tratamento atingiram HR rapidamente com o tratamento com nilotinib
(mediana 1,0 meses) e estas foram duraveis (mediana de duragdo de HR confirmada foi 24,2 meses).
Dos doentes que atingiram HR, 53% (95% CI: 39% - 67%) mantiveram a resposta aos 24 meses. A
taxa de MCyR foi de 30% com uma mediana do tempo até resposta de 2,8 meses. Dos doentes que
atingiram MCyR, 63% (95% CI: 45% - 80%) mantiveram a resposta aos 24 meses. A mediana da
duracdo da MCyR foi de 32,7 meses. A taxa de sobrevivéncia total estimada aos 24 meses em doentes
com LMC em fase aguda foi de 70%.

As taxas de resposta para os dois grupos de tratamento sdo apresentadas na tabela 10.

Tabela 10 Resposta na LMC

(Melhor taxa Fase cronica Fase acelerada
de resposta)
Intolerante | Resistente | Total Intolerant | Resistente | Total*
(n=95) n=226) | (n=321) |e (n=109) (n=137)
(n=27)
Resposta
hematolégica (%)
Global - - -
(95% CI) 48 (29-68) | 51 (42-61) | 50 (42-59)
Completa 87 (74-94) | 65 (56-72) | 70! 37 28 30
NEL - - (63-76) 7 10 9
Retorno a FC | - - - 4 13 11
Resposta
citogenética (%)
Global
(95%CI) 57 (46-67) | 49 (42-56) | 51 (46-57) | 33 (17-54) | 29 (21-39) | 30(22-38)
Completa 41 35 37 22 19 20
Parcial 16 14 15 11 10 10

NEL = sem evidéncia de resposta leucémica/medular

1114 doentes em fase cronica tiveram CHR basal e, como tal, ndo foram avaliaveis para resposta
hematologica completa

*Faltam informacoes sobre o estado de resisténcia/intolerancia ao imatinib de um doente.

Dados de eficacia em doentes com LMC-CB ainda nao estiao disponiveis. Foram também incluidos
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grupos de tratamento separados no estudo de Fase II para investigar nilotinib num grupo de doentes
em fase cronica e fase acelerada que tinham sido extensivamente pré-tratados com multiplas
terapéuticas, incluindo um agente inibidor da tirosinacinase adicionalmente ao imatinib. Destes
doentes, 30/36 (83%) foram resistentes ao tratamento, ndo intolerantes. Em 22 doentes em fase cronica
avaliados para a eficécia, nilotinib induziu uma taxa de MCyR de 22% e 50% de CHR. Em 11 doentes
em fase acelerada avaliados para eficacia, o tratamento induziu uma HR global de 36%.

Ap6s faléncia do imatinib, foram notadas 24 mutacdes BCR-ABL diferentes em 42% dos doentes com
LMC em fase cronica e 54% dos doentes em fase acelerada que foram avaliados para mutagdes. O
nilotinib demonstrou eficacia em doentes comportando uma variedade de mutagdes BCR-ABL
associadas com resisténcia ao imatinib, excepto T3151.

Descontinuacdo de tratamento em doentes adultos com LMC Ph+ em fase cronica que foram tratados
com nilotinib como terapéutica de primeira linha e que atingiram uma resposta molecular profunda
sustentada

Num estudo aberto, de grupo unico, foram incluidos 215 doentes adultos com LMC Ph+ em fase

cronica tratados com nilotinib em primeira linha durante > 2 anos que atingiram MR4.5, determinada

através do teste de BCR-ABL MolecularMD MRDx, para continuar o tratamento com nilotinib

durante 52 semanas adicionais (fase de consolidag@o de nilotinib). 190 dos 215 doentes (88,4%)

entraram na fase de RLT apds atingirem uma resposta molecular profunda sustentada durante a fase de

consolidacdo, definida pelos seguintes critérios:

- as ultimas 4 avaliagdes trimestrais (realizadas de 12 em 12 semanas) foram pelo menos MR4.0
(BCR-ABL/ABL < 0,01% IS) e mantiveram-se durante um ano

- a ultima avaliagdo foi MR4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS)

- nao mais de duas avalia¢des entre MR4.0 ¢ MR4.5 (0,0032% IS < BCR-ABL/ABL < 0,01% IS).

O parametro de avalia¢@o primario foi a percentagem de doentes em RMM as 48 semanas ap0s terem
iniciado a fase RLT(considerando como nao-respondedor qualquer doente a necessitar de reiniciar o

tratamento).

Tabela 11 Remissao livre de tratamento apés tratamento com nilotinib em primeira linha

Doentes que entraram na fase RLT 190
semanas apos inicio de fase RLT 48 semanas 264 semanas
doentes que mantiveram RMM ou 98 (51,6%, [IC 95%: 44,2; | 7921 (41,6%, IC 95%: 34,5;
melhor 58,9]) 48,9)
Doentes que interromperam a fase RLT 93 1 109
devido a perda de RMM 88 (46,3%) 94 (49,5%)
devido a outras causas 5 15
Doentes que reiniciaram tratamento 86 91
apos perda de RMM
recuperaram RMM 85 (98,8%) 90 (98,9%)
recuperaram MR4.5 76 (88,4%) 84 (92,3%)

[1] Um doente ndo perdeu RMM até a semana 48 mas interrompeu a fase RLT.
[2] Para 2 doentes, ndo estavam disponiveis analises PCR na semana 264 portanto as suas respostas
ndo foram consideradas na analise de cut-off dos dados a semana 264.

O tempo em que 50% de todos os doentes que reiniciaram tratamento recuperaram RMM e MR4.5 foi
de 7 e 12,9 semanas, respetivamente. A taxa cumulativa de RMM recuperada 24 semanas apos o
reinicio do tratamento foi 97,8% (89/91 doentes) e a MR4.5 recuperada em 48 semanas foi 91,2%
(83/91 doentes).

A estimativa por Kaplan-Meier da mediana de sobrevivéncia livre de tratamento (SLT) foi de

120,1 semanas (IC 95%: 36,9, ndo estimavel [NE]) (figura 4); 91 de 190 doentes (47,9%) ndo tiveram
um acontecimento SLT.
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Figura4  Estimativa de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de tratamento apds inicio de
RLT (analise completa)
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Descontinuacgdo de tratamento em doentes adultos com LMC Ph+ em fase cronica recém —

diagnosticada que atingiram uma resposta molecular profunda sustentada apos tratamento prévio
com imatinib

Num estudo aberto, de grupo unico, 163 doentes adultos com LMC Ph+ em fase cronica a tomar
inibidores da tirosina cinase (TKI) durante > 3 anos (imatinib como terapéutica TKI inicial durante
mais de 4 semanas sem MR4.5 documentada sob imatinib aquando da mudanga para nilotinib, seguida
de mudanga para nilotinib durante pelo menos dois anos) e que atingiram MR4.5 com o tratamento
com nilotinib conforme determinado através do teste de BCR-ABL MolecularMD MRDx, foram
incluidos para continuar o tratamento com nilotinib durante 52 semanas (fase de consolidacao de
nilotinib). 126 dos 163 doentes (77,3%) entraram na fase RLT apds atingirem uma resposta molecular
profunda sustentada durante a fase de consolidagdo, definida pelos seguintes critérios:
- asultimas 4 avaliagdes trimestrais (realizadas de 12 em 12 semanas) mostraram nao existir perda
confirmada de MR4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS) durante um ano.

O parametro de avaliac@o primario foi a proporcdo de doentes sem perda confirmada de MR4.0 ou
perda de RMM durante as 48 semanas apos a descontinuagdo do tratamento.
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Tabela 12 Remissio livre de tratamento depois de tratamento com nilotinb apos terapéutica
anterior com imatinib

Doentes que entraram na fase RLT 126
semanas apos inicio de fase RLT 48 semanas 264 semanas
doentes que mantiveram RMM, sem | 73 (57.9%, [IC 95%: 48.8; 54 (42,9% [54/126, I1C
perda confirmada de MR4.0 e sem 66,7]) 95%: 34,1; 52,0])
reinicio de nilotinib

Doentes que interromperam a fase RLT 53 74 1
devido a perda confirmada de 53 (42,1%) 61 (82,4%)
MR4.0 ou perda de RMM
devido a outras causas 0 13

Doentes que reiniciaram tratamento 51 59

apos perda de RMM ou perda

confirmada de MR4.0
recuperaram MR4.0 48 (94,1%) 56 (94,9%)
recuperaram MR4.5 47 (92,2%) 54 (91,5%)

[1] dois doentes tiveram RMM (analise PCR) as 264 semanas mas interromperam mais tarde e ndo
tiveram mais analises PCR.

A mediana de tempo estimada por Kaplan-Meier (KM) sob tratamento com nilotinib para recuperagao
MR4.0 e MR4.5 foi 11,1 semanas (IC 95%: 8,1; 12,1) e 13,1 semanas (IC 95%: 12,0; 15,9),
respetivamente. A taxa cumulativa de MR4 e MR4.5 recuperadas as 48 semanas apds o reinicio do
tratamento foi 94,9% (56/59 doentes) e 91,5% (54/59 doentes), respetivamente.

A SLT mediana estimada por Kaplan-Meier ¢ 224 semanas (IC 95%: 39,9; NE) (figura 5); 63 de
126 doentes (50,0%) nao tiveram um acontecimento SLT.

Figura5 Estimativa de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de tratamento apds inicio de
RLT (analise completa)
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Populacio pediatrica

No estudo pediatrico principal realizado com nilotinib, um total de 58 doentes de 2 a < 18 anos de
idade (25 doentes recém-diagnosticados com LMC Ph + em fase croénica e 33 doentes com LMC Ph +
em fase cronica resistente a imatinib/dasatinib ou intolerante a imatinib) receberam tratamento com
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nilotinib numa dose de 230 mg/m? duas vezes por dia, arredondados para a dose de 50 mg mais
préxima (até uma dose méaxima tinica de 400 mg). Os principais dados do estudo encontram-se

resumidos na tabela 13.

Tabela 13 Dados resumidos do estudo pediatrico principal realizado com nilotinib

LMC Ph+ em fase cronica
recém diagnosticada
(n=25)

LMC Ph+ em fase cronica
resistente ou intolerante
(n=33)

Tempo mediano em tratamento
em meses, (intervalo)

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

60,5 (0,7 — 63,5)

Intensidade mediana (intervalo)
da dose efetiva (mg/m?/dia)

377,0 (149 - 468)

436,9 (196 - 493)

Intensidade de dose relativa
(%) comparativamente com a
dose planeada de 230 mg/m?
duas vezes por dia
Mediana (intervalo)
Numero de doentes com
> 90%

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

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

RMM (BCR-ABL/ABL
<0,1% IS) aos 12 ciclos, (IC
95%)

60%, (38,7; 78.9)

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

RMM ao ciclo 12, (IC 95%)

64,0%:; (42,5; 82.0)

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

RMM ao ciclo 66, (IC 95%)

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

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

Tempo mediano até RMM em
meses (IC 95%)

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

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

No. de doentes (%) que
atingiram RM4.0
(BCR-ABL/ABL <0,01% IS)
ao ciclo 66

14 (56,0%)

9 (27,3%)

No. de doentes (%) que
atingiram MR4.5
(BCR-ABL/ABL
<0,0032% IS) ao ciclo 66

11 (44,0%)

4(12,1%)

Perda confirmada de RMM
entre doentes que atingiram
RMM

3em 19

Nenhum em 20

Mutagdo emergente durante o
tratamento

Nenhum

Nenhum

Progressao da doenga durante o
tratamento

1 doente correspondeu
temporariamente a defini¢do
técnica para progressao para
FA/CB *

1 doente progrediu para FA/CB
apos 10,1 meses em tratamento

Sobrevivéncia global
No. de acontecimentos
Mortes durante o
tratamento
Mortes durante o
acompanhamento de
sobrevivéncia

0
3 (12%)

N3do estimavel

0
1 (3%)

N3ao estimavel

* um doente correspondeu temporariamente a defini¢ao técnica de progressao para FA/CB (devido ao
aumento da contagem de basofilos), um més ap6s o inicio do nilotinib (com interrupgdo temporaria do
tratamento durante 13 dias durante o primeiro ciclo). O doente permaneceu no estudo, voltou a FC ¢
manteve-se em CHR ¢ CCyR aos 6 ciclos de tratamento com nilotinib.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

As concentragdes-pico do nilotinib sdo atingidas 3 horas ap6s administracdo oral. A absorc¢ao do
nilotinib ap6s administra¢do oral foi de aproximadamente 30%. A biodisponibilidade absoluta de
nilotinib nao foi determinada. Comparativamente com uma solugdo oral (pH de 1,2 a 1,3), a
biodisponibilidade relativa da capsula de nilotinib ¢ de aproximadamente 50%. Em voluntarios
saudaveis, os valores de Cmax € de area sob a curva de concentragdo plasmatica-tempo (AUC) do
nilotinib aumentaram em 112% e 82%, respetivamente, comparativamente com condi¢des de jejum,
quando o nilotinib foi administrado com alimentos. A administragdo de nilotinib 30 minutos ou

2 horas apos os alimentos aumentou a biodisponibilidade do nilotinib em 29% ou 15%, respetivamente
(ver seccdes 4.2, 4.4 ¢ 4.5).

A absorcdo de nilotinib (biodisponibilidade relativa) pode ser reduzida em aproximadamente 48% e
22% dos doentes com gastrectomia total e gastrectomia parcial, respetivamente.

Distribuicido

A relagdo sangue-plasma do nilotinib € de 0,71. A ligagdo as proteinas plasmaticas é de
aproximadamente 98% com base em experiéncias in vitro.

Biotransformacdo

As principais vias metabolicas identificadas em voluntarios saudaveis sdo a oxidagdo e a hidroxilagao.
O nilotinib ¢é o principal componente circulante no plasma. Nenhum dos metabolitos contribui
significativamente para a atividade farmacoldgica do nilotinib. O nilotinib é primariamente
metabolizado pelo CYP3A4, com uma possivel contribui¢do menor do CYP2CS.

Eliminagéo

Ap6s uma dose unica de nilotinib radiomarcado administrada a individuos saudaveis, mais de 90% da
dose foi eliminada em 7 dias, principalmente nas fezes (94% da dose). O nilotinib inalterado
contribuiu para 69% da dose.

A semivida de eliminag@o aparente estimada, a partir da farmacocinética de doses multiplas com a
posologia diaria, foi de aproximadamente 17 horas. A variabilidade interdoentes na farmacocinética do

nilotinib foi moderada a elevada.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicdo ao nilotinib no estado estacionario foi dependente da dose, com aumentos menores que 0s
proporcionais a dose na exposigdo sistémica com niveis da dose superiores a 400 mg uma vez por dia.
A exposicao sistémica didria ao nilotinib com uma dose de 400 mg duas vezes por dia, no estado
estacionario, foi 35% mais elevada do que com uma dose de 800 mg uma vez por dia. A exposi¢ao
sistémica (AUC) de nilotinib no estado estacionario com niveis da dose de 400 mg duas vezes por dia
foi aproximadamente 13,4% superior aos niveis da dose de 300 mg duas vezes por dia. O vale e o pico
de concentracdes com mais del2 meses foram aproximadamente 15,7% e 14,8% superiores apos a
administra¢do de 400 mg duas vezes por dia comparado com a administra¢do de 300 mg duas vezes
por dia. Nao se registou nenhum aumento relevante na exposi¢@o ao nilotinib quando a dose foi
aumentada de 400 mg duas vezes por dia para 600 mg duas vezes por dia.

As condi¢des do estado estacionario sdo atingidas cerca do dia 8. O aumento na exposi¢do sérica ao
nilotinib entre a primeira dose e o estado estacionario foi aproximadamente 2 vezes para a posologia
diaria e 3,8 vezes para posologia duas vezes por dia.

Estudos de biodisponibilidade/bioequivaléncia
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A administrag¢@o da dose inica de 400 mg de nilotinib, usando 2 capsulas de 200 mg , das quais o
conteudo de cada capsula foi disperso numa colher de chd com sumo de macga, mostrou ser
bioequivalente a administragdo de 2 capsulas intactas de 200 mg

Populacao pediatrica

Ap6s administragdo de nilotinib a doentes pediatricos, em doses de 230 mg/m? duas vezes por dia,
arredondados para a dose de 50 mg mais proxima (até uma dose maxima de 400 mg), a exposi¢cdo no
estado estacionario e a depuracgao do nilotinib foram semelhantes (entre 2 vezes) as de doentes adultos
tratados com 400 mg duas vezes por dia. A exposi¢do farmacocinética do nilotinib apds uma dose
unica ou doses multiplas pareceu ser comparavel entre doentes pediatricos de 2 anos a < 10 anos de
idade e de > 10 anos a < 18 anos de idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
O nilotinib foi avaliado em estudos de seguranca farmacoldgica, toxicidade da dose repetida,
genotoxicidade, toxicidade reprodutiva, fototoxicidade e em estudos de carcinogenicidade ( ratos e

ratinhos).

Estudos de farmacologia de seguranca

O nilotinib ndo teve efeitos sobre o SNC ou sobre a fungao respiratoria. Estudos in vitro de seguranga
cardiaca demonstraram um sinal pré-clinico para prolongamento do intervalo QT, com base no
bloqueio das correntes hERG e prolongamento da duracdo potencial de agdo pelo nilotinib, em
coracdes isolados de coelhos. Nao foram observados efeitos sobre os parametros do ECG em caes ou
macacos tratados até 39 semanas ou num estudo especial de telemetria em caes.

Estudos de toxicidade de dose repetida

Estudos de toxicidade com doses repetidas em cdes com duragdo até 4 semanas € em macacos
cynomolgus até 9 meses revelaram o figado como 6rgao alvo preferencial da toxicidade do nilotinib.
As alteragdes incluiram aumentos da atividade da alanina aminotransferase e da fosfatase alcalina e
resultados histopatologicos (essencialmente hiperplasia/hipertrofia da célula sinusoidal ou célula de
Kupffer, hiperplasia do ducto biliar e fibrose periportal). Em geral, as alteragdes laboratoriais foram
completamente reversiveis apds um periodo de recuperagdo de quatro semanas e as alteragoes
histologicas mostraram reversibilidade parcial. As exposi¢des aos niveis de dose mais baixas para as
quais se verificaram efeitos no figado foram inferiores a exposigdo em seres humanos com uma dose
de 800 mg/dia. Foram observadas apenas alteracdes minimas do figado em ratinhos ou ratos tratados
durante 26 semanas. Foram observados aumentos reversiveis dos niveis de colesterol em ratos, cies e
macacos.

Estudos de genotoxicidade

Os estudos de genotoxicidade em sistemas bacterianos in vitro e em sistemas in vitro € in vivo em
mamiferos, com e sem ativagdo metabdlica, ndo revelaram qualquer evidéncia de potencial
mutagénico do nilotinib.

Estudos de carcinogenicidade

No estudo de carcinogenicidade de 2 anos desenvolvido em ratos, o 6rgdo alvo principal para lesdes
ndo neoplasicas foi o Gtero (dilatagdo, ectasia vascular, hiperplasia das células endoteliais, inflamagao
e/ou hiperplasia epitelial). Nao houve evidéncia de carcinogenicidade ap6s administragdo de 5, 15 e
40 mg/kg/dia de nilotinib. As exposi¢des (em termos de AUC) ao nivel de dose mais elevada
representaram aproximadamente 2 x a 3 x a exposi¢do humana didria no estado estacionario (com base
na AUC) a nilotinib na dose de 800 mg/dia.

No estudo de carcinogenecidade Tg.rasH2, de 26 semanas em ratinhos, em que nilotinib foi
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administrado a 30, 100 e 300 mg/kg/dia, foram detetados papilomas/carcinomas da pele com

300 mg/kg, representando aproximadamente 30 a 40 vezes (com base na AUC) a exposicao no ser
humano da dose maxima aprovada de 800 mg/dia (administrada a 400 mg duas vezes por dia). O Nivel
Sem Efeito Observado (NOEL) para as lesdes neoplésicas da pele foi de 100 mg/kg/dia, representando
aproximadamente 10 a 20 vezes a exposi¢do no ser humano na dose méaxima aprovada de 800 mg/dia
(administrada a 400 mg duas vezes por dia). Os principais orgaos-alvo para lesdes ndo neoplasicas
foram a pele (hiperplasia epidérmica), o crescimento dos dentes (degeneragdo/atrofia do esmalte dos
incisivos superiores e inflamacao da gengiva/epitélio odontogénico dos incisivos) e do timo (aumento
da incidéncia e/ou da gravidade da reducdo dos linfocitos).

Estudos de toxicidade reprodutiva e fertilidade

O nilotinib ndo induziu teratogenicidade, mas revelou toxicidade embriondria e fetal em doses que
também revelaram toxicidade materna. Foi observado um aumento das perdas pds-implantacao quer
num estudo de fertilidade, que envolveu tratamento de machos e fémeas, quer num estudos de
embriotoxicidade, que envolveu o tratamento de fémeas. Nos estudos de embriotoxicidade
registaram-se letalidade embrionaria e efeitos fetais (essencialmente diminuigdo do peso dos fetos,
fusdo prematura dos ossos da face (fusdo maxilozigomatica), alteragdes viscerais e do esqueleto) em
ratos e aumento na reabsorcao de fetos e alteragdes do esqueleto em coelhos. Num estudo de
desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, a exposi¢cdo materna ao nilotinib causou reducdo no peso
corporal dos ratos jovens, com alteracdes associadas nos paramteros de desenvolvimento fisico, bem
como nos indices de acasalamento e fertilidade na descendéncia. A exposi¢ao ao nilotinib em fémeas
ao Nivel de Efeito Adverso Nao Observado foi geralmente inferior ou igual a exposigdo em seres
humanos a 800 mg/dia.

Nao foram verificados efeitos na contagem/motilidade do esperma ou na fertilidade em ratos machos ¢
fémeas na dose mais alta testada, aproximadamente 5 vezes a dose recomendada em seres humanos.

Estudos em animais jovens

Num estudo de desenvolvimento em animais jovens, nilotinib foi administrado por via oral por sonda
nasogastrica a ratos jovens desde a primeira semana apos o parto até a idade de jovens adultos (dia 70
apos o parto) em doses de 2, 6 e 20 mg/kg/dia. Além do estudo dos parametros padrao, foram
efetuadas avaliagOes das fases de desenvolvimento, dos efeitos do SNC, do acasalamento e da
fertilidade. Baseado numa redug@o do peso corporal em ambos os géneros, e numa separagao retardada
do prepucio nos ratos do sexo masculino (que pode estar associada a reducéo do peso), o Nivel do
Efeitol Ndo Observado em ratos jovens foi considerado 6 mg/kg/dia. Os animais jovens ndo t€ém
sensibilidade aumentada ao nilotinib em relagdo aos adultos. Além disso, o perfil de toxicidade nos
ratos jovens foi comparavel ao observados nos ratos adultos.

Estudos de fototoxicidade

O nilotinib demonstrou absorver a luz nos intervalos UV-B e UV-A,; ¢é distribuido através da pele e
mostrou um potencial fototdxico in vitro, mas ndo foram observados efeitos in vivo. Assim, o risco de
que o nilotinib cause fotossensibilidade em doentes ¢ considerado muito baixo.
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6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Lactose monohidratada
Crospovidona

Polissorbato 80
Aluminometasilicato de magnésio
Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Nilotinib Accord 50 mg e 150 mg capsulas

Involucro da capsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Nilotinib Accord 200 mg capsulas

Involucro da capsula

Gelatina

Diodxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Nilotinib Accord 50 mg e 150 mg capsulas

Tinta de impressdo

Goma laca

Oxido de ferro preto (E172)
Propilenoglicol

Hidréxido de potassio

Nilotinib Accord 200 mg capsulas

Tinta de impressdo
Goma laca
Propilenoglicol
Hidroxido de sédio
Diodxido de titanio (E171)
Povidona

Vermelho allura AC

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente
Nilotinib Accord esta disponivel nas seguintes apresentagoes:

Nilotinib Accord 50 mg capsulas
Blisters PVC/PVDC/Alu ou blisters perfurados de dose unitaria de PVC/PVDC/Alu

. Embalagens unitarias contendo 40 capsulas (5 blisters, cada um contendo 8 cépsulas) ou blisters
destacaveis para dose unitaria de 40 x 1 capsulas (5 blisters, cada um contendo 8 capsulas).
. Embalagens multiplas contendo 120 capsulas (3 embalagens de 40) ou 120 x 1 capsulas

(3 embalagens de 40 x 1).

Nilotinib Accord 150 mg e 200 mg capsulas

Blisters de PVC/PVDC/Alu ou blisters destacaveis para dose unitaria de PYC/PVDC/Alu

. Embalagens unitarias contendo 28 capsulas (4 blisters, cada um contendo 7 capsulas ou
2 blisters, cada um contendo 14 cépsulas ou 7 blisters diarios, cada um contendo 4 cépsulas) ou
40 capsulas (5 blisters, cada um contendo 8 capsulas) ou blisters destacaveis para dose unitaria
de 28 x 1 céapsulas (4 blisters, cada um contendo 7 capsulas ou 2 blisters, cada um contendo
14 capsulas ou 7 blisters diarios, cada um contendo 4 capsulas) ou 40 x 1 capsulas (5 blisters,
cada um contendo 8 capsulas).

. Embalagens multiplas contendo 112 capsulas (4 embalagens de 28), 120 capsulas (3 embalagens
de 40) ou 392 capsulas (14 embalagens de 28) ou blisters destacaveis para dose unitaria de
112 x 1 capsulas (4 embalagens de 28 x 1), 120 x 1 capsulas (3 embalagens de 40 x 1) ou
392 x 1 capsulas (14 embalagens de 28 x 1).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
50 mg capsula

EU/1/24/1845/001 40 capsulas

EU/1/24/1845/002 40 x 1 capsulas (dose unitaria)

EU/1/24/1845/003 120 (3 x 40) capsulas (embalagem multipla)
EU/1/24/1845/004 120 (3 x 40 x 1) capsulas (dose unitaria) (embalagem multipla)
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150 mg capsula

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

200 mg cépsula

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 DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

28 capsulas

28 x 1 capsulas (dose unitaria)

40 capsulas

40 x 1 capsulas (dose unitaria)

112 (4 x 28) capsulas (embalagem multipla)

120 (3 x 40) capsulas (embalagem multipla)

392 (14 x 28) capsulas (embalagem multipla)

112 (4 x 28 x 1) capsulas (dose unitaria) (embalagem multipla)
120 (3 x 40 x 1) capsulas (dose unitaria) (embalagem multipla)
392 (14 x 28 x 1) capsulas (dose unitaria) (embalagem multipla)

28 capsulas

28 x 1 capsulas (dose unitaria)

40 capsulas

40 x 1 céapsulas (dose unitaria)

112 (4 x 28) capsulas (embalagem multipla)

120 (3 x 40) capsulas (embalagem multipla)

392 (14 x 28) cépsulas (embalagem multipla)

112 (4 x 28 x 1) capsulas (dose unitaria) (embalagem multipla)
120 (3 x 40 x 1) capsulas (dose unitaria) (embalagem multipla)
392 (14 x 28 x 1) capsulas (dose unitaria) (embalagem multipla)

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 agosto 2024

10.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

DATA DA REVISAO DO TEXTO

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND~IC(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

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

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9
9065 Ebenthal in Kirnten, 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,

Grécia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.°7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da recegdo de
nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigildncia ou minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 50 mg cépsulas
nilotinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma capsula contém 50 mg de nilotinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose — ver o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

40 capsulas
40 x 1 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nilotinib Accord 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (EMBALAGEM MULTIPLA DE 120 CAPSULAS — COM BLUE
BOX)

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 50 mg capsulas
nilotinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma capsula contém 50 mg de nilotinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose — ver o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula

Embalagem multipla: 120 cépsulas (3 embalagens de 40)
120 x 1 capsulas (3 embalagens de 40 x 1)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nilotinib Accord 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

45



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA SEM BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 50 mg cépsulas
nilotinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma capsula contém 50 mg de nilotinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose — ver o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

40 capsulas. Componente de uma embalagem multipla. Nao vender separadamente.
40 x 1 capsulas. Componente de uma embalagem multipla. Nao vender separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nilotinib Accord 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 50 mg capsulas
nilotinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Via oral
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 150 mg capsulas
nilotinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma capsula contém 150 mg de nilotinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose — ver o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula

28 capsulas
40 capsulas
28 x 1 capsulas
40 x 1 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nilotinib Accord 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 150 mg capsulas
nilotinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma capsula contém 150 mg de nilotinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose — ver o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

Embalagem multipla: 112 cépsulas (4 embalagens de 28)
120 capsulas (3 embalagens de 40)
392 capsulas (14 embalagens de 28)
112 x 1 capsulas (4 embalagens de 28 x 1)
120 x 1 capsulas (3 embalagens de 40 x 1)
392 x 1 capsulas (14 embalagens de 28 x 1)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nilotinib Accord 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 150 mg capsulas
nilotinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma capsula contém 150 mg de nilotinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose — ver o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

28 capsulas. Componente de uma embalagem multipla. Nao vender separadamente.
40 capsulas. Componente de uma embalagem multipla. Nao vender separadamente.
28 x 1 capsulas. Componente de uma embalagem multipla. Nao vender separadamente.
40 x 1 capsulas. Componente de uma embalagem multipla. Nao vender separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nilotinib Accord 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 150 mg capsulas
nilotinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via oral
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 200 mg capsulas
nilotinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma capsula contém 200 mg de nilotinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e vermelho allura AC — ver o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

28 capsulas
40 céapsulas
28x 1 capsulas
40 x 1 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nilotinib Accord 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 200 mg capsulas
nilotinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma capsula contém 200 mg de nilotinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e vermelho allura AC — ver o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

Embalagem multipla: 112 céapsulas (4 embalagens de 28).
120 capsulas (3 embalagens de 40)
392 capsulas (14 embalagens de 28)
112 x 1 capsulas (4 embalagens de 28 x 1)
120 x 1 capsulas (3 embalagens de 40 x 1)
392 x 1 capsulas (14 embalagens de 28 x 1)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nilotinib Accord 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 200 mg capsulas
nilotinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma capsula contém 200 mg de nilotinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, vermelho allura AC — ver o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

28 capsulas. Componente de uma embalagem multipla. Nao vender separadamente.
40 capsulas. Componente de uma embalagem multipla. Nao vender separadamente.
28 x 1 capsulas. Componente de uma embalagem multipla. Nao vender separadamente.
40 x 1 capsulas. Componente de uma embalagem multipla. Nao vender separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

60



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nilotinib Accord 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nilotinib Accord 200 mg capsulas
nilotinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via oral
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Nilotinib Accord 50 mg capsulas

Nilotinib Accord 150 mg capsulas

Nilotinib Accord 200 mg capsulas
nilotinib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Nilotinib Accord e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Nilotinib Accord
Como tomar Nilotinib Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nilotinib Accord

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN o e

1. O que é Nilotinib Accord e para que ¢ utilizado

O que é Nilotinib Accord
Nilotinib Accord ¢ um medicamento contendo uma substancia ativa chamada nilotinib.

Para que é utilizado Nilotinib Accord

Nilotinib Accord ¢ usado para tratar um tipo de leucemia chamada leucemia mieloide cronica positiva
para o cromossoma Filadélfia (LMC Ph-positiva). A LMC ¢ um tipo de cancro no sangue que leva a
que o organismo produza demasiados globulos brancos anormais.

Nilotinib Accord ¢ usado em doentes adultos e pediatricos com LMC recém-diagnosticada ou em
doentes com LMC que j4 ndo estejam a beneficiar do tratamento anterior, incluindo imatinib. E
também usado em doentes adultos e pediatricos que experienciem efeitos indesejaveis graves com o
tratamento anterior e que ndo seja possivel continuarem com ele.

Como atua Nilotinib Accord

Em doentes com LMC, uma alteracdo do DNA (material genético) desencadeia um sinal que leva o
organismo a produzir globulos brancos anormais. Nilotinib Accord bloqueia este sinal, parando assim
a producdo destas células.

Monitoriza¢ao durante o tratamento com Nilotinib Accord

Serao-lhe efetuados testes regulares, incluindo testes sanguineos, durante o tratamento. Estes testes

irdo monitorizar.

- a quantidade de células sanguineas (globulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas) no
organismo para ver como Nilotinib Accord esta a ser tolerado.

- a fungdo hepatica e a fung¢do pancreatica no organismo para ver como Nilotinib Accord esta a
ser tolerado.

- os eletrdlitos no organismo (potassio, magnésio). Estes sdo importantes para o funcionamento
do seu coragao.

- o nivel de aglcar e gorduras no sangue.
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A frequéncia cardiaca ird também ser verificada através de um aparelho que mede a atividade elétrica
do coragdo (um exame chamado “ECG”).

O seu médico ird avaliar regularmente o seu tratamento e decidir se deve continuar a tomar Nilotinib
Accord. Se lhe disserem para suspender este medicamento, o seu médico ira continuar a monitorizar a
LMC e pode dizer-lhe que tem de recomegar a tomar Nilotinib Accord se a sua condi¢do de saude
indicar que isso ¢ necessario.

Se tiver quaisquer questdes sobre 0 modo como Nilotinib Accord atua ou porque lhe foi prescrito ou a
sua crianga, fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Nilotinib Accord

Siga todas as instru¢des do seu médico cuidadosamente. Elas podem diferir da informacgao geral
contida neste folheto.

Nio tome Nilotinib Accord

- se tem alergia ao nilotinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

Se pensa que pode ser alérgico, informe o seu médico antes de tomar Nilotinib Accord.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Nilotinib Accord:

- se tiver sofrido acontecimentos cardiovasculares anteriormente, tais como um ataque cardiaco,
dor no peito (angina), problemas na irrigacdo de sangue ao cérebro (acidente vascular cerebral)
ou problemas com a irrigagao de sangue para as pernas (claudicagio), ou se tiver fatores de risco
para doengas cardiovasculares, tais como pressdo arterial elevada (hipertensao), diabetes ou
problemas com o nivel de gorduras no sangue (dislipidemias).

- se tiver uma perturbacio cardiaca, tal como uma anomalia do sinal elétrico chamada
“prolongamento do intervalo QT”.

- se estiver a ser tratado com medicamentos que baixem o colesterol no seu sangue (estatinas),
afetem o batimento cardiaco (antiarritmicos) ou o figado (ver Outros medicamentos e
Nilotinib Accord).

- se tiver falta de potassio ou de magnésio.

- se tem uma doenga do figado ou pancreas.

- se tiver sintomas tais como facilidade em fazer hematomas, sensagido de cansaco ou falta de ar
ou se teve infe¢des repetidas.

- se teve uma intervengao cirurgica que envolveu a remogao da totalidade do estdmago
(gastrectomia total).

- se alguma vez teve ou possa ter uma infeg¢@o pelo virus da Hepatite B. Nilotinib Accord pode
fazer com que a Hepatite B volte a ficar ativa, o que pode levar a morte em alguns casos. Os
doentes devem ser avaliados cuidadosamente pelo médico para identificar sinais desta infe¢do
antes de iniciarem o tratamento.

Se qualquer destas situagdes se aplica a si ou a sua crianga, fale com o seu médico.

Durante o tratamento com Nilotinb Accord

- se desmaiar (perda de consciéncia) ou tiver um batimento cardiaco irregular enquanto estiver a
tomar este medicamento, informe o seu médico imediatamente uma vez que pode ser um sinal
de doenga grave do coracgdo. O prolongamento do intervalo QT ou um batimento cardiaco
irregular pode levar a morte subita. Foram notificados casos pouco frequentes de morte stubita
em doentes a tomar Nilotinib Accord.

- se tiver palpita¢Ges cardiacas stbitas, fraqueza ou paralisia muscular graves, convulsdes ou
alteragOes subitas no seu pensamento ou nivel de alerta, informe o seu médico imediatamente
pois estes podem ser sinais de um rapido colapso das células cancerigenas, chamado sindrome
de lise tumoral. Foram notificados casos raros de sindrome de lise tumoral em doentes tratados
com Nilotinib Accord.
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- se sentir dor no peito ou desconforto, dorméncia ou fraqueza, problemas a andar ou a falar, dor,
descoloragdo ou uma sensa¢ao de frio num membro, fale com o seu médico imediatamente,
pois pode ser um sinal de um acontecimento cardiovascular. Foram notificados acontecimentos
cardiovasculares graves, incluindo problemas com o fluxo sanguineo para a perna (doenca
arterial oclusiva periférica), doenca isquémica do corag@o e problemas com a irrigagao do
sangue ao cérebro (acidente vascular cerebral isquémico) em doentes a tomar Nilotinib Accord.
O seu médico deve avaliar o nivel de gorduras (lipidos) e agiicar no sangue antes de iniciar o
tratamento com Nilotinib Accord e durante o tratamento.

- se sentir inchaco dos pés ou maos, inchago generalizado ou aumento de peso rapido informe o
seu médico, pois estes podem ser sinais de retencdo de liquidos grave. Foram notificados casos
pouco frequentes de retencao de liquidos grave em doentes tratados com Nilotinib Accord.

Se € pai de uma crianga que esta a ser tratada com Nilotinib Accord, informe o médico se alguma das

situagdes acima se aplicar ao seu filho.

Criancas e adolescentes

Nilotinib Accord ¢ um tratamento para criangas e adolescentes com LMC. Nao existe experiéncia com
a utilizagdo deste medicamento em criangas com menos de 2 anos de idade. Nao existe experiéncia
com a utilizagdo de Nilotinib Accord em criangas com menos de 10 anos de idade
recém-diagnosticadas e experiéncia limitada em doentes com menos de 6 anos de idade que ja ndao
estejam a beneficiar de tratamentos anteriores para a LMC.

Algumas criangas e adolescentes a tomar Nilotinib Accord podem ter um crescimento mais lento do
que o normal. O médico ird monitorizar o crescimento nas consultas regulares.

Outros medicamentos e Nilotinib Accord
Nilotinib Accord pode interferir com outros medicamentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Estes incluem em particular:

- antiarritmicos — usados para tratar o batimento cardiaco irregular;

- cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina — medicamentos
que podem ter um efeito indesejado sobre a atividade elétrica cardiaca;

- cetoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina — usados para tratar
infec¢des;

- ritonavir — um medicamento da classe “antiproteases” para tratar o VIH;

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina — usada para tratar a epilepsia;

- rifampicina — usada para tratar a tuberculose;

- hipericdo — um produto de origem vegetal usado no tratamento da depressao e outras condigdes
(também conhecido como Hypericum perforatum);

- midazolam — usado para aliviar a ansiedade antes de uma cirurgia;

- alfentanilo e fentanilo — usados para tratar a dor e como sedativo antes ou durante uma cirurgia
ou procedimento médico;

- ciclosporina, sirolimus e tacrolimus — medicamentos que suprimem a capacidade de
“auto-defesa” e de combater as infe¢des do organismo e sdo vulgarmente usados para prevenir a
rejeicao de orgaos transplantados tais como figado, coragdo e rim;

- dihidroergotamina e ergotamina — usadas para tratar a deméncia;

- lovastatina, sinvastatina — usadas para tratar os niveis altos de gordura no sangue;

- varfarina — usada para tratar problemas de coagulagdo sanguinea (tais como coagulos
sanguineos ou tromboses);

- astemizole, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil, ou alcaloides ergot
(ergotamina, dihidroergotamina).

Estes medicamentos devem ser evitados durante o seu tratamento com Nilotinib Accord. Se estiver a
tomar algum destes medicamentos, o seu medico podera receitar-lhe outros medicamentos alternativos.

Se estiver a tomar uma estatina (um tipo de medicamento para baixar o colesterol no seu sangue), fale
com o seu médico ou farmacéutico. Se usado com certas estatinas, Nilotinib Accord pode aumentar o
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risco de problemas musculares relacionados com as estatinas, que em raras ocasides podem levar a
lesdes musculares graves (rabdomidlise), resultando em lesdo renal.

Além disso, antes de tomar Nilotinib Accord, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar
algum antiacido, que sdo medicamentos contra a azia. Os seguintes medicamentos ndo devem ser
tomados juntamente com Nilotinib Accord;

- Bloqueadores H2, que diminuem a producao de acido no estomago. Os bloqueadores H2 devem
ser tomados aproximadamente 10 horas antes e aproximadamente 2 horas depois de tomar
Nilotinib Accord.

- Antiacidos tais como os que contém hidréxido de aluminio, hidréxido de magnésio e
simeticone, que neutralizam a acidez elevada no estomago. Estes antidcidos devem ser tomados
aproximadamente 2 horas antes ou aproximadamente 2 horas depois de tomar Nilotinib Accord.

Deve também informar o seu médico se ja estiver a tomar Nilotinib Accord e lhe for prescrito um
novo medicamento que ndo tenha tomado previamente durante o tratamento com Nilotinib Accord.

Nilotinib Accord com alimentos e bebidas

Nao tome Nilotinib Accord com alimentos. Os alimentos podem aumentar a absor¢ao de Nilotinib
Accord e, assim, aumentar a quantidade de Nilotinib Accord no sangue, possivelmente até niveis
prejudiciais. Nao beba sumo de toranja ou coma toranja. Isso pode aumentar a quantidade de Nilotinib
Accord no sangue até um nivel possivelmente prejudicial.

Gravidez e amamentacao

- Nilotinib Accord nio é recomendado durante a gravidez a nio ser que seja claramente
necessario. Se esta gravida ou pensa que pode estar, informe o seu médico que discutira consigo
se pode continuar a tomar este medicamento durante a sua gravidez.

- Mulheres que possam engravidar devem usar métodos contracetivos altamente efetivos
durante o tratamento com Nilotinib Accord e até duas semanas apds o final do tratamento.

- O aleitamento nio é recomendado durante o tratamento com Nilotinib Accord e durante duas
semanas apos a ultima dose. Informe o seu médico se estiver a amamentar.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Se sentir efeitos indesejaveis (tais como tonturas ou perturbagdes visuais) com um potencial impacto
na capacidade de conduzir ou usar quaisquer ferramentas ou maquinas com seguranca apos tomar este
medicamento, deve evitar estas atividades até que o efeito tenha desaparecido.

Nilotinib Accord contém lactose (na forma monohidratada)
Este medicamento contém lactose, também conhecida como agucar do leite. Se foi informado pelo seu
médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Nilotinib Accord contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Nilotinib Accord contém potassio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por capsula, ou seja, é

praticamente “isento de potassio”.

Nilotinib Accord contém vermelho allura AC
Este medicamento contém vermelho allura AC, que pode causar reagdes alérgicas.
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3. Como tomar Nilotinib Accord

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Que quantidade tomar de Nilotinib Accord

Utilizag¢do em adultos

- Doentes com LMC recém-diagnosticada: A dose recomendada é de 600 mg por dia. Esta dose
obtém-se tomando duas capsulas de 150 mg duas vezes por dia.

- Doentes que ja niio estejam a beneficiar de tratamento anterior para a LMC: A dose
recomendada ¢ de 800 mg por dia. Esta dose obtém-se tomando duas capsulas de 200 mg duas
vezes por dia.

Utilizac8o em criancas e adolescentes

- A dose a dar a sua crianga ira depender da altura e peso da crianga. O médico calculara a dose
correta a utilizar e dir-lhe-4 quais e quantas capsulas de Nilotinib Accord deve dar a sua crianga.
A dose diaria total a dar a sua crianga nao deve exceder 800 mg.

O seu médico pode receitar uma dose mais baixa dependendo da forma como responde ao tratamento.

Pessoas idosas (65 anos de idade e mais velhos)
Nilotinib Accord pode ser usado por pessoas com 65 anos de idade e mais velhos na mesma dose que
para outros adultos.

Quando tomar Nilotinib Accord

Tome as capsulas:

- duas vezes por dia (aproximadamente a cada 12 horas);

- pelo menos 2 horas ap6s qualquer alimento;

- depois espere 1 hora antes de voltar a comer.

Se tiver questdes sobre quando tomar este medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.
Tomar Nilotinib Accord a mesma hora todos os dias ajuda-lo-a a lembrar-se de quando tomar as suas
capsulas.

Como tomar Nilotinib Accord

- Engula as capsulas inteiras com agua.

- Nao ingira alimentos juntamente com as capsulas.

- Nao abra as capsulas, a ndo ser que ndo seja capaz de as engolir. Se tiver dificuldades em
engolir as capsulas, pode dissolver o contetido de cada capsula numa colher de chd com sumo de
magca (puré de macd) e tomar imediatamente. Ndo use mais do que uma colher de cha com sumo
de maca por cada capsula e ndo use nenhum alimento que nao seja o sumo de maca.

Durante quanto tempo tomar Nilotinib Accord

Continue a tomar Nilotinib Accord todos os dias durante o tempo que o seu médico lhe indicar. Este é
um tratamento de longa duragdo. O seu médico ira monitorizar regularmente a sua condi¢ao e verificar
que o tratamento esta a ter o efeito desejado.

O seu médico pode considerar a descontinuagdo do tratamento com Nilotinib Accord com base em
critérios especificos. Se tiver questdes sobre durante quanto tempo deve tomar Nilotinib Accord, fale
com o seu médico.

Se tomar mais Nilotinib Accord do que deveria

Se tomar mais Nilotinib Accord do que deveria, ou se outra pessoa acidentalmente tomar as suas
capsulas, contacte imediatamente um médico ou um hospital para aconselhamento. Leve consigo a
embalagem das capsulas e este folheto informativo. Podera ser necessario tratamento médico.
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Caso se tenha esquecido de tomar Nilotinib Accord
Se se esquecer de uma dose, tome a sua proxima dose conforme previsto. Nao tome uma dose a dobrar
para compensar a capsula que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Nilotinib Accord

Nao pare de tomar este medicamento a ndo ser que o seu médico lhe diga para o fazer. Parar de tomar
Nilotinib Accord sem recomendacdo do seu médico coloca-o em risco de agravar a sua doenga o que
pode ter consequéncias fatais. Assegure-se de que fala com o seu médico, enfermeiro e/ou
farmacéutico se estiver a considerar parar de tomar Nilotinib Accord.

Se o seu médico lhe recomendar a descontinuacio de tratamento com Nilotinib Accord

O seu médico ird avaliar regularmente o seu tratamento com um teste de diagndstico especifico e
decidir se deve continuar a tomar este medicamento. Se lhe disserem para deixar de tomar Nilotinib
Accord, o seu médico ira continuar a monitorizar a LMC antes, durante e ap0s a interrupgao de
Nilotinib Accord e pode dizer-lhe que tem de recomecar a tomar Nilotinib Accord se a sua condi¢do
indicar que € necessario.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis sdo ligeiros a moderados e
geralmente irdo desaparecer apds alguns dias ou algumas semanas de tratamento.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves.

- sinais de dor musculosquelética: dor nas articulagdes e musculos

- sinais de perturbagdes cardiacas: dor no peito ou desconforto, tensao arterial elevada ou baixa,
ritmo cardiaco irregular (rapido ou lento), palpitacdes (sensag@o de batimento cardiaco rapido),
desmaios, coloragao azul nos labios, lingua ou pele

- sinais de obstrugao arterial: dor, desconforto, fraqueza ou cdibras nos musculos das pernas, que
podem ser resultado da diminuigdo do fluxo sanguineo, Gilceras nas pernas ou bragos que
cicatrizam lentamente ou que nao cicatrizam de todo, e mudancas visiveis de cor (azulado ou
palidez) ou temperatura (arrefecimento) da perna, do braco, ou dedos dos pés ou das méaos
afetados

- sinais de pouca atividade da glandula tiroide: ganho de peso, cansago, perda de cabelo, fraqueza
muscular, sensagao de frio

- sinais de muita atividade da glandula tiroide: batimentos cardiacos rapidos, olhos salientes,
perda de peso, inchago na parte frontal do pescogo

- sinais de perturbagdes renais ou nas vias urindrias: sede, pele seca, irritabilidade, urina escura,
diminui¢@o do volume de urina, dificuldade e dor ao urinar, sensagdo exagerada de necessidade
de urinar, sangue na urina, coloracdo anormal da urina

- sinais de niveis elevados de aglicar no sangue: sede excessiva, elevado volume de urina,
aumento do apetite com perda de peso, cansago

- sinais de vertigem: tonturas ou sensacao de andar a roda

- sinal de pancreatite: dor abdominal superior (média ou esquerda) grave

- sinais de perturbagdes na pele: inchago vermelho doloroso, dor na pele, vermelhidao na pele,
descamacdo ou bolhas

- sinais de retencdo de liquidos: aumento de peso rapido, inchago das maos, tornozelos, pés ou
face

- sinais de enxaqueca: dor de cabega intensa, muitas vezes acompanhada de nauseas, vomitos e
sensibilidade a luz

- sinais de perturbacdes no sangue: febre, hematomas faceis ou sangramento inexplicada, infegoes
graves ou frequentes, fraqueza inexplicada

- sinais de coagulagdo numa veia: inchago e dor numa parte do corpo
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sinais de perturbagdes do sistema nervoso: fraqueza ou paralisia dos membros ou da face,
dificuldade em falar, dores de cabeca graves, ver, sentir ou ouvir coisas que nao existem,
alteragOes na visdo, perda de consciéncia, confusdo, desorientacdo, tremor, sensagdo de
formigueiro, dor ou dorméncia nos dedos das maos e dos pés

sinais de perturbagdes nos pulmdes: dificuldade em respirar ou respiracao dolorosa, tosse, pieira
com ou sem febre, inchaco dos pés ou pernas

sinais de perturbacgdes gastrointestinais: dor abdominal, nauseas, vomitos com sangue, fezes
negras ou com sangue, prisao de ventre, azia, refluxo do 4cido do estomago, abdomen inchado
sinais de doengas do figado: pele e olhos amarelos, nauseas, perda de apetite, urina de cor escura
sinais de infecdo do figado: recorréncia (reativagdo) da infeg¢ao pelo virus da Hepatite B

sinais de perturbagdes nos olhos: distirbios da visdo incluindo visdo turva, visdo dupla ou
percecgdo de clardes de luz, diminui¢ao da nitidez ou perda de visdo, sangue no olho, aumento da
sensibilidade dos olhos a luz, dor no olho, vermelhiddo, comichao ou irritagdo, olho seco,
inchaco ou comichdo nas palpebras

sinais de desequilibrio eletrolitico: nduseas, falta de ar, batimento cardiaco irregular, urina turva,
cansago e/ou desconforto nas articulagdes associado a alteragdes de exames sanguineos (tais
como niveis elevados de potassio, acido urico e fosforo e niveis baixos de calcio)

Contacte imediatamente o seu médico se sentir algum dos efeitos mencionados acima.

Alguns efeitos indesejaveis sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

diarreia

dores de cabeca

falta de energia

dor muscular

comichao, erup¢do na pele

nauseas

prisdo de ventre

vomitos

queda de cabelo

dor nos membros, dor dssea e dor na coluna ao descontinuar o tratamento com Nilotinib Accord
atraso no crescimento em criangas ¢ adolescentes

infecOes do trato respiratorio superior incluindo dor de garganta e corrimento nasal ou nariz
entupido, espirros

nivel baixo de células do sangue (globulos vermelhos, plaquetas) ou hemoglobina

nivel alto de lipase no sangue (fungdo do pancreas)

nivel alto de bilirrubina no sangue (fungéo do figado)

nivel alto de alanina aminotransferases (enzimas do figado)

Alguns efeitos indesejaveis sao frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

pneumonia

dor abdominal, desconforto gastrico apos as refei¢des, flatuléncia, inchago ou dilatagao do
abdomen

dor Ossea, espasmos musculares

dor (incluindo dor no pescogo)

pele seca, acne, diminuicao da sensibilidade da pele
diminui¢do ou aumento de peso

insonia, depressdo, ansiedade

suores noturnos, suar excessivamente

sensacdo geral de mal-estar

sangramento do nariz

sinais de gota: articulacdes doridas e inchadas
incapacidade de atingir ou manter uma eregao
sintomas tipo-gripe

dor de garganta

bronquite
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dor de ouvidos, ouvir ruidos (p. ex. zumbidos) que ndo sdo de origem externa (também
chamados acufenos)

hemorroidas

periodos menstruais intensos

comichdo na raiz do cabelo

candidiase oral ou vaginal

sinais de conjutivite: lacrimejo com comichdo, vermelhiddo e inchago dos olhos

irritacdo ocular, vermelhiddo nos olhos

sinais de hipertensdo: tensdo arterial alta, dor de cabega, tonturas

rubor

sinais de doengca arterial oclusiva periférica: dor, desconforto, fraqueza ou caibras nos musculos
das pernas, que podem ser resultado da diminui¢ao do fluxo sanguineo, tlceras nas pernas ou
bragos que cicatrizam lentamente ou que ndo cicatrizam de todo, ¢ mudangas visiveis de cor
(azulado ou palidez) ou temperatura (arrefecimento) das pernas ou bragos (sinais possiveis de
um bloqueio numa artéria da perna, do brago, ou dedos dos pés ou das maos afetados)

falta de ar (também chamada dispneia)

aftas na boca com inflamagao das gengivas (também chamada estomatite)

nivel elevado de amilase no sangue (func¢ao do pancreas)

nivel elevado de creatinina no sangue (funcdo dos rins)

niveis elevados de fosfatase alcalina ou creatina fosfocinase no sangue

niveis elevados de aspartato aminotransferases (enzimas do figado) no sangue

niveis elevados de gama-glutamiltransferases (enzimas do figado) no sangue

sinais de leucopenia ou neutropenia: nivel baixo de globulos brancos no sangue

aumento do niimero de plaquetas ou gldobulos brancos no sangue

nivel baixo de magnésio, potassio, sddio, calcio ou fosforo no sangue

niveis elevados de potassio, calcio ou fosforo no sangue

niveis elevados de gorduras (incluindo colesterol) no sangue

nivel elevado de acido Urico no sangue

Alguns efeitos indesejaveis sdo pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas)

alergia (hipersensibilidade ao Nilotinib Accord)

boca seca

dor na mama

dor ou desconforto num dos lados do corpo

aumento do apetite

aumento da mama em homens

infegcdes provocadas pelo virus herpes

rigidez nos musculos e articulagdes, inchago das articulagdes

sensacao de alteragdo de temperatura do corpo (incluindo sensagio de calor e sensagao de frio)
alterag¢do do paladar

urinar frequentemente

sinais de inflamac¢ao do revestimento do estdmago: dor abdominal, nduseas, vomitos, diarreia,
distensdo abdominal

perda de memoria

quistos na pele, adelgacamento ou espessamento da pele, espessamento da camada mais externa
da pele, descoloragao da pele

sinais de psoriase: placas espessadas da pele vermelhas/prateadas

aumento da sensibilidade da pele a luz

dificuldade de audigdo

inflamacao das articulagOes

incontinéncia urinaria

inflamacgao do intestino (também chamada enterocolite)

abcesso anal

inchaco dos mamilos

sintomas da sindrome das pernas inquietas (uma vontade irresistivel de mover uma parte do
corpo, normalmente as pernas, acompanhada por sensagdes desconfortaveis)
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sinais de sepsis: febre, dor no peito, frequéncia cardiaca elevada/aumentada, falta de ar ou
respiracdo ofegante

infecdo da pele (abcesso subcutaneo)

verrugas na pele

aumento de tipos especificos de globulos brancos (chamado eosinofilia)

sinais de linfopenia: nivel baixo de globulos brancos

nivel elevado de hormona paratiroide no sangue (uma hormona que regula os niveis de calcio e
fosforo)

nivel elevado de lactato desidrogenase (uma enzima) no sangue

sinais de nivel baixo de aglicar no sangue: nauseas, suores, fraqueza, tonturas, tremor, dor de
cabeca

desidratacao

nivel anormal de gordura no sangue

tremores involuntarios (também chamados tremor)

dificuldade de concentrag¢ao

sensacdo desagradavel e anormal quando tocado (também chamado de disestesia)

cansago (também chamado fadiga)

sensacdo de dorméncia ou formigueiro nos dedos das maos e dos pés (também chamada de
neuropatia periférica)

paralisia de qualquer musculo da face

mancha vermelha na parte branca do olho provocada por lesdo dos vasos sanguineos (também
chamada hemorragia conjuntival)

sangue nos olhos (também chamado hemorragia ocular)

irritacdo dos olhos

sinais de ataque cardiaco (também chamado enfarte do miocardio): dor no peito stbita e
esmagadora, cansago, batimentos cardiacos irregulares

sinais de murmurio cardiaco: cansago, desconforto no peito, tonturas, dor no peito, palpitagdes
infecdo fingica dos pés

sinais de insuficiéncia cardiaca: falta de ar, dificuldade em respirar quando deitado, inchago dos
pés ou pernas

dor atras do osso do peito (também chamada pericardite)

sinais de crise hipertensiva: dor de cabeca intensa, tonturas, nduseas

dor e fraqueza nas pernas ao andar (também chamada claudicagdo intermitente)

sinais de estreitamento das artérias dos membros: possivel tensdo arterial elevada, cdibras
dolorosas em um ou ambos os lados da anca, coxas ou musculos da barriga da perna apos certas
atividades, como caminhar ou subir escadas, dorméncia ou fraqueza nas pernas

hematomas (sem se ter magoado)

depositos de gordura nas artérias que podem causar bloqueio (também chamado arteriosclerose)
sinais de tensdo arterial baixa (também chamada hipotensdo): tonturas, vertigens ou desmaios
sinais de edema pulmonar: falta de ar

sinais de derrame pleural: acumulagdo de liquido entre as camadas de tecido que revestem os
pulmdes e a cavidade toracica (que, se grave, pode diminuir a capacidade do coragdo de
bombear sangue), dor no peito, tosse, solucos, respiragdo ofegante

sinais de doenga pulmonar intersticial: tosse, dificuldade em respirar, respiracdo dolorosa
sinais de dor pleuritica: dor no peito

sinais de pleurisia: tosse, respiragdo dolorosa

VOZ rouca

sinais de hipertensdo pulmonar: tensdo arterial elevada nas artérias dos pulmoes

pieira

sensibilidade dentaria

sinais de inflamag¢do (também chamada gengivite): sangramento das gengivas, sensibilidade ou
aumento das gengivas

nivel elevado de ureia no sangue (fungio renal)

alteragd@o nas proteinas do sangue (baixo nivel de globulinas ou presen¢a de paraproteinas)
nivel elevado de bilirrubina ndo conjugada no sangue

niveis elevados de troponinas no sangue
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Alguns efeitos indesejaveis sao raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

- vermelhiddo e/ou inchaco e possivelmente descamacao nas palmas das maos e plantas dos pés
(chamada sindrome mao-pé)

- verrugas na boca

- sensacao de endurecimento ou rigidez do peito

- inflamacao da glandula tiroide (também chamada tiroidite)

- alteragdo de humor ou depressao

- sinais de hiperparatiroidismo secundario: dor 6ssea e articular, urinar em excesso, dor
abdominal, fraqueza, cansaco

- sinais de estreitamento das artérias no cérebro: perda de visdo parcial ou total de ambos os
olhos, visdo dupla, vertigem (sensacdo de rotacao), dorméncia ou formigueiro, perda de
coordenacdo, tonturas ou confusao

- inchaco do cérebro (possivel dor de cabega e/ou alteragdes do estado mental)

- sinais de neurite Otica: visdo turva, perda de visdo

- sinais de disfun¢do cardiaca (fracdo de ejecao diminuida): cansago, desconforto toracico,
tontura, dor, palpitagdes

- nivel baixo ou alto de insulina no sangue (uma hormona que regula o nivel de aglicar no sangue)

- nivel baixo do péptido C da insulina no sangue (fungao do pancreas)

- morte stubita

Os outros efeitos indesejaveis foram notificados com frequéncia desconhecida (nao pode ser

calculada a partir dos dados disponiveis):

- sinais de disfun¢do cardiaca (disfuncdo ventricular): falta de ar, esfor¢o em repouso, batimentos
cardiacos irregulares, desconforto no peito, tonturas, dor, palpitagdes, urinar em excesso,
inchaco nos pés, tornozelos e abdomen

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Nilotinib Accord

- Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

- Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
blister apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

- Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta danificada ou apresenta sinais
de deterioragao.

- Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudargo a
proteger o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Nilotinib Accord
- A substancia ativa € o nilotinib.

- Cada capsula contém 50 mg, 150 mg e 200 mg de nilotinib.
Os outros componentes sao:
Conteudo da capsula: Lactose monohidratada, crospovidona, polissorbato 80,
aluminometasilicato de magnésio, silica coloidal anidra, estearato de magnésio.
Involucro da capsula (para 50 mg e 150 mg): Gelatina, didxido de titdnio (E171), 6xido de ferro
vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172)
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Invoélucro da capsula (para 200 mg): Gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de ferro amarelo
(E172)

Tinta de impressao (para 50 mg e 150 mg): Goma laca, 6xido de ferro preto (E172),
propilenoglicol, hidroxido de potassio

Tinta de impressao (para 200 mg): Goma laca, propilenoglicol, hidroxido de sdédio, didxido de
titdnio (E171), povidona, vermelho allura AC (E129).

Ver sec¢do 2 “Nilotinib Accord contém lactose, potassio e vermelho allura AC”.

Qual o aspeto de Nilotinib Accord e conteudo da embalagem

Nilotinib Accord 50 mg apresenta-se como cépsulas. Cépsula de gelatina dura, de tamanho “4” (com
aproximadamente, 14 mm de comprimento), com cabeca vermelha opaca e corpo amarelo claro opaco,
com a impressao “SML” em preto na cabega e “39” no corpo, contendo um p6 granulado
esbranquicado a cinzento.

Nilotinib Accord 150 mg apresenta-se como capsulas. Capsula de gelatina dura, de tamanho “1” (com
aproximadamente, 19 mm de comprimento), com cabeca vermelha opaca e corpo vermelho opaco,
com a impressao “SML” em preto na cabega e “26” no corpo, contendo um pé granulado
esbranquicado a cinzento.

Nilotinib Accord 200 mg apresenta-se como capsulas. Capsula de gelatina dura, de tamanho “0” (com
aproximadamente, 21 mm de comprimento), com cabeca amarela clara opaca e corpo amarelo claro
opaco, com a impressao “SML” em vermelho na cabeca e “27” no corpo, contendo um pé granulado
esbranquicado a cinzento.

Nilotinib Accord 50 mg capsulas estd disponivel em embalagens contendo 40 capsulas e em
embalagens multiplas de 120 capsulas (que compreendem 3 caixas, cada uma contendo 40 capsulas)
ou blisters destacaveis para dose unitaria de 40 x 1 capsulas e em embalagens multiplas de

120 x 1 capsulas (que compreendem 3 caixas, cada uma contendo 40 x 1 cépsulas).

Nilotinib Accord 150 mg e 200 mg capsulas esta disponivel em embalagens contendo 28 ou

40 capsulas e em embalagens multiplas de 112 capsulas (que compreendem 4 caixas, cada uma
contendo 28 capsulas), 120 capsulas (que compreendem 3 caixas, cada uma contendo 40 capsulas) ou
392 capsulas (que compreendem 14 caixas, cada uma contendo 28 capsulas) ou blisters destacaveis
para dose unitaria de 28 x 1 ou 40 x 1 capsulas e em embalagens multiplas de 112 x 1 capsulas (que
compreendem 4 caixas, cada uma contendo 28 x 1 cdpsulas), 120 x 1 cépsulas (que compreendem

3 caixas, cada uma contendo 40 x 1 capsulas) ou 392 x 1 cépsulas (que compreendem 14 caixas, cada
uma contendo 28 x 1 capsulas).

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanha

Fabricante

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

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

APIS Labor GmbH
Resslstrafie 9 )
9065 Ebenthal in Karnten, 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,

Grécia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdug¢do no Mercado:

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

Este folheto foi revisto pela dltima vez em {MM/AAAA}

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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