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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nilotinib Teva 150 mg capsule
Nilotinib Teva 200 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Nilotinib Teva 150 mg capsule
Fiecare capsula contine nilotinib clorhidrat dihidrat echivalent cu 150 mg nilotinib.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine 104 mg lactoza.

Nilotinib Teva 200 mg capsule
Fiecare capsula contine nilotinib clorhidrat dihidrat echivalent cu 200 mg nilotinib.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsuld contine 139 mg lactoza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Nilotinib Teva 150 mg
Pulbere alba pana la gilbuie, in capsule HPMC opace de culoare rosie, méarimea 1 (lungime
aproximativa 19,3 mm), inscriptionate orizontal pe corp cu ,,150 mg” cu cerneala neagra.

Nilotinib Teva 200 mg
Pulbere alba pana la galbuie, in capsule HPMC opace de culoare galben deschis, marimea 0 (lungime
aproximativa 21,4 mm), inscriptionate orizontal pe corp cu ,,200 mg” cu cerneald neagra.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Nilotinib Teva este indicat pentru tratamentul:

- pacientilor adulti si copii si adolescenti cu leucemie granulocitara cronica (LGC) recent diagnosticata,
cu cromozom Philadelphia, in faza cronica,

- pacientilor adulti cu LGC, cu cromozom Philadelphia, in fazé cronica sau accelerata, care prezinta
rezistentd sau intoleranta la terapie anterioara care a inclus imatinib. Date despre eficacitatea la pacientii
cu LGC in faza de criza blastica nu sunt disponibile,

- pacientilor copii si adolescenti cu LGC, cu cromozom Philadelphia, in fazé cronica, care prezinta
rezistentd sau intoleranta la terapia anterioara care a inclus imatinib.




4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie Inceputd de catre un medic cu experientd in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu
LGC.

Doze
Tratamentul trebuie continuat atat timp cat exista beneficiu terapeutic sau pana cand apare un nivel
inacceptabil de toxicitate.

Daci se omite o doza, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentard, insa trebuie sa ia doza uzuala
urmatoare prescrisa.

Doze la pacientii adulti cu LGC, cu cromozom Philadelphia

Doza recomandata este:

- 300 mg de doua ori pe zi la pacientii recent diagnosticati cu LGC in faza cronica,

- 400 mg de doua ori pe zi la pacientii cu LGC 1n faza cronica sau accelerata, care prezinta
rezistenta sau intoleranta la terapia anterioara.

Doze la pacientii copii si adolescenti cu LGC, cu cromozom Philadelphia

Dozele la pacientii copii si adolescenti sunt individualizate in functie de suprafata corporald (mg/m?).
Doza recomandata de nilotinib este de 230 mg/m? de doud ori pe zi, rotunjita la cea mai apropriata doza
multiplu de 50 mg (péana la o doza unica maxima de 400 mg) (vezi Tabelul 1). Pot fi combinate capsule
Nilotinib Teva de concentratii diferite pentru a se obtine doza dorita.

Nu exista experienta privind tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta sub 2 ani. Nu exista
date la pacientii copii si adolescenti recent diagnosticati cu varsta sub 10 ani, si exista date limitate la
pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 6 ani care prezinta rezistenta sau intoleranta la imatinib.

Tabelul 1 Schema de dozare a nilotinib 230 mg/m?” de dous ori pe zi la copii si adolescenti

Suprafatd corporala Suprafata corporala

Péana la 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

Pacienti adulti cu LGC cu cromozom Philadelphia (Ph+), in faza cronica, care au fost tratati cu
nilotinib ca tratament de prima intentie si care au obtinut raspuns molecular profund, sustinut
(MR4.5)

Poate fi avutd in vedere Intreruperea tratamentului la pacientii adulti eligibili, cu LGC cu cromozom
Philadelphia (Ph+), in faza cronica, care au fost tratati cu nilotinib 300 mg de doua ori pe zi, timp de
minimum 3 ani, dacd raspunsul molecular profund este sustinut timp de minimum un an, imediat
inainte de intreruperea tratamentului. Intreruperea tratamentului cu nilotinib trebuie initiati de un
medic cu experientd In tratarea pacientilor cu LGC (vezi pct. 4.4 si 5.1).

La pacientii eligibili, care intrerup administrarea nilotinib, nivelurile transcriptazei BCR-ABL si
hemoleucograma completa trebuie monitorizate lunar, timp de un an, apoi la interval de 6 saptamani in
al doilea an, si ulterior la interval de 12 sa@ptdmani. Monitorizarea nivelurilor transcriptazei BCR-ABL
trebuie efectuatd impreuna cu un test diagnostic cantitativ, validat pentru a masura nivelurile de raspuns
molecular pe Scala Internationala (SI), cu o sensibilitate de

minimum MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% SI).

La pacientii care pierd MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01% SI), dar nu si RMM
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(RMM=BCR-ABL/ABL <0,1% SI) pe durata etapei in care nu se administreaza tratament, nivelurile
transcriptazei BCR-ABL trebuie monitorizate la interval de 2 saptamani, pana cand acestea revin
intr-un interval intre MR4 si MR4,5. Pacientii la care se mentin nivelurile BCR-ABL intre RMM si
MR4 la minimum 4 masuratori consecutive pot reveni la schema initiald de monitorizare.

La pacientii la care se pierde RMM trebuie reinitiat tratamentul Tn decurs de 4 saptdmani din
momentul in care a aparut pierderea remisiunii. Tratamentul cu nilotinib trebuie

reinitiat cu o doza de 300 mg, administratd de doua ori pe zi sau cu o doza mai mica, de 400 mg,
administrata o data pe zi, daca pacientul a utilizat o doza redusa inainte de Intreruperea tratamentului.
Pacientilor cérora li se reinitiaza administrarea nilotinib monitorizate lunar nivelurile

transcriptazei BCR-ABL pana la restabilirea RMM, si ulterior la interval de 12 séptamani (vezi

pct. 4.4).

Pacienti adulti cu LGC cu cromozom Philadelphia (Ph+), in faza cronicd, care au obtinut rdspuns
molecular profund, sustinut (MR 4,5) la administrarea nilotinib dupd terapie anterioard cu imatinib
Poate fi avuta in vedere intreruperea tratamentului la pacientii adulti eligibili, cu LGC cu cromozom
Philadelphia (Ph+), in faza cronica, care au fost tratati cu nilotinib timp de minimum 3 ani, daca un
raspuns molecular profund este sustinut timp de minimum un an imediat Tnainte de Intreruperea
tratamentului. Intreruperea tratamentului cu nilotinib trebuie initiati de un medic cu experienti in
tratarea pacientilor cu LGC (vezi pct. 4.4 51 5.1).

La pacientii eligibili, care Intrerup administrarea nilotinib, nivelurile transcriptazei BCR-ABL si
hemoleucograma completa trebuie monitorizate lunar, timp de un an, apoi la interval de 6 saptdmani in
al doilea an, si ulterior la interval de 12 sa@ptdmani. Monitorizarea nivelurilor transcriptazei BCR-ABL
trebuie efectuatd impreuna cu un test diagnostic cantitativ, validat pentru a masura nivelurile de raspuns
molecular pe Scala Internationala (SI), cu o sensibilitate de

minimum MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% SI).

La pacientii cu pierdere confirmatd a MR4 (MR4= BCR-ABL/ABL <0,01% SI) in timpul fazei in care
nu se administreaza tratament (doud méasurdtori consecutive la interval de minimum 4 saptdmani,
indicand pierdereca MR4) sau pierderea raspunsului molecular major (RMM=BCR-ABL/ABL <0,1%
SI) trebuie sa se reinitieze tratamentul in decurs de 4 saptdmani din momentul pierderii remisiunii.
Tratamentul cu nilotinib trebuie reinitiat cu o doza de 300 mg sau 400 mg, administrata de doua ori pe
zi. Pacientilor carora li se reinitiaza administrarea nilotinib trebuie sa li se monitorizeze lunar nivelurile
transcriptazei BCR-ABL pana se restabileste raspunsul molecular major sau MR4, si ulterior la interval
de 12 saptamani (vezi pct. 4.4).

Ajustari sau modificari ale dozei

Poate fi necesard intreruperea temporara a tratamentului cu nilotinib si/sau reducerea dozei ca urmare a
aparitiei manifestarilor toxice hematologice (neutropenie, trombocitopenie) care nu sunt determinate de
leucemia deja existenta (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2 Ajustiri ale dozei in caz de neutropenie si trombocitopenie



Pacienti adulti cu LGC in faza
cronicd, recent diagnosticata,
in cazul administrarii dozei de
300 mg de doua ori pe zi

si LGC care prezinta rezistenta
sau intoleranta la imatinib, in
faza cronica in cazul
administrarii dozei de 400 mg
de doua ori pe zi

NAN*<1,0 x 10%/1 si/sau
numarul de trombocite
<50 x 1071

1. Tratamentul cu nilotinib trebuie
intrerupt si hemoleucograma trebuie
monitorizata.

2. Tratamentul trebuie reluat in decurs de
2 saptimani dupd ce NAN >1,0 x 10%/1 si
sau numirul de trombocite >50 x 10%/1.

3. Daca valorile hemoleucogramei
raman scazute, poate fi necesara
reducerea dozei la 400 mg o data pe zi.

Pacienti adulti cu LGC care
prezinta rezistentd sau
intoleranta la imatinib in cazul
administrarii dozei de 400 mg
de doua ori pe zi

NAN* <0,5 x 10%/1 si/sau
numarul de trombocite
<10 x 1071

1. Tratamentul cu nilotinib trebuie
intrerupt si hemoleucograma trebuie
monitorizata.

2. Tratamentul trebuie reluat in decurs de
2 saptamani dupa ce NAN>1,0 x 10%/1 si
sau numarul de trombocite >20 x 10%1.

3. Daca valorile hemoleucogramei
raman scazute, poate fi necesara
reducerea dozei la 400 mg o data pe zi.

Pacienti copii si adolescenti,
recent diagnosticati cu LGC, in
faza cronica, tratati cu 230
mg/m? de doud ori pe zi, si cu
LGC, care prezinta rezistenta
sau intolerantd la imatinib, in
faza cronica, tratati cu 230
mg/m? de doud ori pe zi

NAN* <1,0 x 10%/1 si/sau
numarul de trombocite
<50 x 1071

1. Tratamentul cu nilotinib trebuie
intrerupt si hemoleucograma trebuie
monitorizata.

2. Tratamentul trebuie reluat in decurs de
2 saptamani dupa ce NAN >1,5 x 10%/1
si/sau numarul de trombocite >75 x 10%/1.
3. Daca valorile hemoleucogramei raman
scazute, poate fi necesara reducerea dozei

la 230 mg/m? o dati pe zi.
4. Daca apare orice eveniment dupa
scaderea dozei, se va avea In vedere
intreruperea tratamentului.

*NAN = numarul absolut de neutrofile

Daca apar manifestari de toxicitate non-hematologica moderate sau severe semnificative clinic,

trebuie Intreruptd administrarea si pacientii trebuie monitorizati si tratati conform recomandarilor. Daca
doza anterioara a fost de 300 mg de doua ori pe zi la pacientii adulti recent diagnosticati cu LGC in faza
cronicd, sau de 400 mg de doua ori pe zi la pacientii adulti cu LGC cu rezistenta sau intoleranta la
imatinib in faza cronica sau acceleratd, sau de 230 mg/m? de doua ori pe zi la pacientii copii si
adolescenti, aceasta poate fi reluata ulterior prin administrarea dozei de 400 mg o data pe zi, la pacientii
adulti, si prin administrarea dozei de 230 mg/m? o datd pe zi, la pacientii copii si adolescenti, dupa
remisia manifestarilor toxice. Daca doza anterioara a fost 400 mg o data pe zi la pacientii adulti sau 230
mg/m? o datd pe zi la pacientii copii si adolescenti, tratamentul trebuie intrerupt. Daca este adecvat
clinic, trebuie avuta in vedere cresterea din nou a dozei la doza initiald de 300 mg de doua

ori pe zi la pacientii adulti cu diagnostic recent de LGC, in faza cronica, sau la 400 mg de doua ori pe
zi la pacientii adulti cu LGC care prezinta rezistenta sau intolerantd la imatinib, n faza cronica sau
acceleratd, sau la 230 mg/m?* de doud ori pe zi la pacientii copii si adolescenti.

Cresteri ale valorilor lipazemiei: In cazul cresterilor de Gradul 3-4 ale valorilor lipazemiei, la pacientii
adulti trebuie reduse dozele la 400 mg o data pe zi sau trebuie intreruptd administrarea
medicamentului. La pacientii copii si adolescenti, tratamentul trebuie intrerupt pana cand evenimentul
revine la gradul <1. Ulterior, daca doza initiala a fost de 230 mg/m?* de doua ori pe zi, tratamentul
poate fi reluat la 0 doza de 230 mg/m? o data pe zi. Daca doza initiala a fost de 230 mg/m? o data pe zi,
tratamentul trebuie intrerupt. Valorile lipazemiei trebuie testate lunar sau dupa cum este indicat clinic
(vezi pct. 4.4).

Cresteri ale valorilor bilirubinemiei si ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice: In
cazul cresterilor de Gradul 3-4 ale bilirubinemiei si transaminazelor hepatice, la pacientii adulti trebuie
reduse dozele la 400 mg o data pe zi sau trebuie intrerupta administrarea medicamentului. In cazul



cresterii valorilor bilirubinemiei la gradul > 2 sau cresterilor concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor hepatice la gradul > 3 la pacientii copii si adolescenti, tratamentul trebuie Intrerupt
pana cand nivelurile revin la gradul < 1. Ulterior, daca doza initiald a fost de 230 mg/m? de doua ori pe
zi, tratamentul poate fi reluat la 230 mg/m? o data pe zi. Daca doza initiald a fost de 230 mg/m? o data
pe zi si revenirea la gradul < 1 dureaza peste 28 zile, tratamentul trebuie Intrerupt. Valorile
bilirubinemiei si ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice trebuie testate lunar sau
dupa cum este indicat clinic.

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici

Aproximativ 12% din subiectii inrolati in studiul de faza III la pacienti cu diagnostic recent de LGC in
faza cronica si aproximativ 30% din subiectii inrolati in studiul de faza II la pacienti cu LGC care
prezinta rezistenta sau intoleranta la imatinib, in faza cronica si acceleratd au fost persoane cu varsta
de peste 65 ani. Nu s-au observat diferente majore in ceea ce priveste profilul de eficacitate si
sigurantd la pacientii cu varstd >65 ani comparativ cu cel observat la adulfii cu varsta cuprinsa intre
18-65 ani.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii clinice la pacientii cu insuficienta renala.

Deoarece nilotinibul si metabolifii sdi nu sunt excretati pe cale renald, nu se anticipeaza o scadere a
clearance-ului total la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica

Insuficienta hepatica are un efect minor asupra farmacocineticii nilotinib. Ajustarea dozei nu este
consideratd necesara la pacientii cu insuficientd hepatica. Cu toate acestea, pacientii cu insuficienta
hepatica trebuie tratati cu prudenta (vezi pct. 4.4).

Tulburari cardiace

S-au exclus din studiile clinice pacientii cu boala cardiacd fara control terapeutic sau semnificativa
(de exemplu, infarct miocardic recent, insuficienta cardiaca congestiva, angina pectorala instabild sau
bradicardie semnificativa clinic). Este necesara precautie la pacientii cu tulburari cardiace relevante
(vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cresteri ale nivelului colesterolului total in timpul tratamentului cu nilotinib (vezi
pct. 4.4). Profilul lipidic trebuie stabilit inainte de initierea tratamentului cu nilotinib, evaluat n
lunile 3 si 6 dupa initierea tratamentului si cel putin anual in timpul tratamentului de lunga durata.

Au fost raportate cresteri ale nivelului glicemiei in timpul tratamentului cu nilotinib (vezi pct. 4.4).
Profilul glicemic trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu nilotinib §i monitorizat in timpul
tratamentului.

Copii §i adolescenti

Au fost stabilite siguranta si eficacitatea Nilotinib Teva la pacientii copii si adolescenti cu LGC, cu
cromozom Philadelphia, in faza cronicd, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 18 ani (vezi pct. 4.8, 5.1 si
5.2). Nu exista experientd la pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 2 ani sau la pacientii copii si
adolescenti cu LGC, cu cromozom Philadelphia, in faza accelerata sau in faza de criza blastica. Nu
existd date la pacientii copii si adolescenti recent diagnosticati, cu varsta sub 10 ani, si exista date
limitate la pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 6 ani care prezinta rezistenta sau intoleranta la
imatinib.

Mod de administrare

Nilotinib Teva trebuie administrat de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore §i nu trebuie
administrat impreuna cu alimente. Capsulele trebuie inghitite intregi cu apd. Nu trebuie sa se consume
alimente timp de 2 ore inainte de administrarea dozei si nu trebuie sd se consume alimente timp de cel
putin o ord dupad administrarea dozei.

Pentru pacientii care nu pot inghiti capsulele, continutul fiecarei capsule poate fi dizolvat intr-o



lingurita de suc gros de mere (piure de mere) si trebuie luat imediat. Nu trebuie utilizat mai mult de o
lingurita de suc gros de mere si nu trebuie utilizat alt aliment decat sucul de mere (vezi pct. 4.4 51 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresie

Tratamentul cu nilotinib se asociaza cu trombocitopenie, neutropenie si anemie (gradul 3 si 4 conform
Criteriilor Uzuale de Toxicitate ale National Cancer Institute). Aparitia acestora este mult mai
frecventa la pacienti LGC care prezinta rezistentd sau intoleranta la imatinib, mai ales la pacienti cu
LGC 1n faza accelerata. Trebuie efectuatd hemoleucograma la intervale de doud saptdmani in primele
2 luni si apoi lunar sau asa cum o necesita starea clinica. In general, mielosupresia a fost reversibila si,
de obicei, controlabild in urma intreruperii temporare a administrarii Nilotinib Teva sau a reducerii
dozei (vezi pct. 4.2).

Prelungirea intervalului QT

Conform masuratorilor intervalului QT pe ECG de suprafata, s-a dovedit ca nilotinib determina
prelungirea repolarizarii cardiace ventriculare intr-o maniera dependenta de concentratie la pacientii
adulti si copii si adolescenti.

In cadrul studiului de fazi III la pacienti cu LGC recent diagnosticat, in fazi cronica, carora li se
administreaza 300 mg nilotinib de doua ori pe zi, modificarea valorii initiale In intervalul mediu de
timp QTCcF, la starea de echilibru, a fost de 6 msec. Niciun pacient nu a prezentat un interval QTcF
>480 msec. Nu au fost observate episoade de torsada varfurilor.

In studiul de Faza II efectuat la pacienti cu LGC in faza cronica si accelerata, care prezentau rezistentd
sau intoleranta la tratamentul cu imatinib, carora li se administra 400 mg nilotinib de doua ori pe zi,
modificarea fata de valoarea initiala a valorii medii la starea de echilibru a intervalului QTcF
ponderata in functie de timp a fost de 5 si, respectiv, 8 msec. La <1% dintre acesti pacienti s-au
observat valori ale QTcF >500 msec. Nu s-a observat in studiile clinice aparitia episoadelor de torsada
a varfurilor.

Intr-un studiu efectuat la voluntari sinitosi, la care expunerile sistemice la medicament au fost
comparabile cu cele observate la pacienti, modificarea fata de valoarea initiala a valorii medii a
intervalului QTcF ponderat 1n functie de timp, calculata prin excluderea rezultatelor obtinute n cazul
administrarii placebo, a fost de 7 msec (If + 4 msec). La niciun subiect nu s-au observat valori ale
QTcF >450 msec. Pe langa aceasta, in timpul desfasurarii studiului, nu s-au observat cazuri de aritmii
semnificative clinic. Nu s-au observat, in special, episoade de torsada a varfurilor (tranzitorie sau
sustinuta).

Atunci cand nilotinibul este utilizat in mod gresit in asociere cu inhibitori puternici ai CYP3A4 si/sau
cu medicamente despre care se stie ca au potential de prelungire a intervalului QT si/sau cu alimente
poate sd apara prelungirea semnificativa a intervalului QT (vezi pct. 4.5). Prezenta hipokaliemiei sau
hipomagneziemiei poate creste si mai mult acest efect. Prelungirea intervalului QT poate expune
pacientii la riscul evolutiei letale.

Nilotinib Teva trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezintd sau care au risc semnificativ de
aparitie a prelungirii intervalului QT, cum sunt cei:

- cu prelungire congenitald importanta a intervalului QT

- cu boala cardiaca fara control terapeutic sau semnificativd, in aceasta categorie fiind inclusi pacientii
cu infarct miocardic recent, insuficientd cardiacd congestiva, angind pectorala instabild sau
bradicardie semnificativa clinic.

- care utilizeaza medicamente antiaritmice sau alte substante care determina prelungirea



intervalului QT.

Se recomanda monitorizarea atenta pentru evidentierea unui efect asupra intervalului QTc si
efectuarea unei ECG initiale inainte de inceperea tratamentului cu nilotinib precum si dupd cum este
indicat clinic. Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuie corectate inainte de administrarea Nilotinib
Teva si trebuie monitorizate periodic pe parcursul terapiei.

Moarte subita

Au fost raportate cazuri mai putin frecvente (0,1 pana la 1%) de moarte subita la pacientii care
prezinta rezistenta sau intoleranta la tratamentul cu imatinib, in faza cronica sau acceleratisi care au
antecedente de boala cardiaca sau factori semnificativi de risc cardiac. Comorbiditatile, pe langa
afectiunea maligna, au fost, de asemenea, deseori prezente precum si administrarea concomitenta de
medicamente. Este posibil ca anomaliile ventriculare de repolarizare sa fie factori care contribuie la
aceasta. Nu au fost raportate cazuri de moarte subita in cadrul studiului de faza III la pacientii recent
diagnosticati cu LGC in faza cronica.

Retentie lichidiana si edem

Intr-un studiu de faza III la pacientii recent diagnosticati cu LGC, s-au observat mai putin frecvent (0,1
la 1%) forme severe de retentie lichidiana asociata medicamentului, cum sunt efuziune pleurald, edem
pulmonar si efuziune pericardica. In raportarile de dupa punerea pe piatd au fost observate evenimente
similare. Luarea in greutate, rapida si neasteptata, trebuie investigata cu atentie. Daca, 1n timpul
tratamentului cu nilotinib, apar semne de retentie lichidiana severa, trebuie evaluata etiologia acesteia,
iar pacientii trebuie tratati corespunzator (vezi pct. 4.2 pentru instructiuni privind tratarea toxicitatilor
non-hematologice).

Evenimente cardiovasculare

Evenimente cardiovasculare au fost raportate intr-un studiu randomizat, de faza IlI, la pacientii recent
diagnosticati cu LGC, si observate in raportiri de dupa punerea pe piata. In acest studiu clinic, cu o
durata mediana a tratamentului de 60,5 luni, evenimentele cardiovasculare de grad 3-4 au inclus boala
arteriald periferica ocluziva (1,4% si 1,1% la 300 mg, respectiv 400 mg nilotinib de doua ori pe zi),
boala cardiaca ischemica (2,2% si 6,1% la 300 mg, respectiv 400 mg nilotinib de doua ori pe zi) si
evenimente cerebrovasculare ischemice (1,1% si 2,2% la 300 mg, respectiv 400 mg nilotinib de doua
ori pe zi). Pacientilor trebuie sa li se recomande sa solicite asistentd medicala daca prezintd semne sau
simptome acute de evenimente cardiovasculare. Status-ul cardiovascular al pacientilor trebuie evaluat,
iar factorii de risc cardiovascular monitorizati si tratati in mod activ in timpul tratamentului cu
nilotinib in conformitate cu recomandarile standard. Trebuie prescris tratament corespunzator pentru
abordarea factorilor de risc cardiovascular (vezi pct 4.2 pentru instructiuni privind tratarea toxicitatilor
non-hematologice).

Reactivarea hepatitei B

Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii purtatori cronici ai acestui virus, dupa
administrarea de inhibitori de tirozin kinazd BCR-ABL. Unele cazuri au avut ca rezultat insuficienta
hepatica acutd sau hepatita fulminantd, ducand la transplant hepatic sau deces.

Inainte de initierea tratamentului cu nilotinib, pacientii trebuie testati pentru infectia cu VHB. Este
necesar un examen de specialitate efectuat de un medic cu expertiza in boli hepatice si tratamentul
hepatitei B inainte de initierea terapiei la pacientii cu serologie pozitiva pentru hepatita B (inclusiv la cei
cu boald activa) si la pacientii care prezinta test pozitiv pentru infectia cu VHB in timpul tratamentului.
Purtatorii de VHB care necesita tratament cu nilotinib trebuie monitorizati atent pentru semne si
simptome de infectie activd cu VHB, pe toatd durata tratamentului si apoi timp de mai multe luni dupa
incheierea acestuia (vezi pct. 4.8).

Monitorizarea speciald a pacientilor adulti cu LGC Ph+, in faza cronica, care au obtinut un raspuns




molecular profund, sustinut

Eligibilitate pentru intreruperea tratamentului

Pacientii eligibili pentru care existd confirmarea ca exprima transcriptaza BCR-ABL specifica,
el3a2/b2a2 sau el4a2/b3a2, pot fi luati in considerare pentru intreruperea tratamentului. Pacientii
trebuie sa aiba transcriptaza BCR-ABL specifica pentru a permite cuantificarea BCR-ABL, evaluarea
profunzimii rdspunsului molecular si stabilirea unei posibile pierderi a remisiunii moleculare dupa
intreruperea tratamentului cu nilotinib.

Monitorizarea pacientilor care au intrerupt tratamentul

Monitorizarea frecventa a nivelurilor transcriptazei BCR-ABL la pacientii eligibili pentru intreruperea
tratamentului trebuie efectuata cu ajutorul unui test de diagnosticare cantitativ, validat pentru a masura
nivelurile raspunsului molecular, cu o sensibilitate de minimum MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032%
SI). Nivelurile transcriptazei BCR-ABL trebuie evaluate inaintea si in timpul intreruperii tratamentului
(vezipct. 4.2 515.1).

Pierderea raspunsului molecular major (RMM=BCR-ABL/ABL <0,1% SI) la pacientii cu LGC la care
s-a administrat nilotinib ca tratament de prima si a doua linie sau pierderea confirmata a MR4 (doua
masuratori consecutive, la interval de minimum 4 saptdmani, care indica pierderea MR4
(MR4=BCR-ABL/ABL <0,01% SI)) la pacientii cu LGC la care s-a administrat nilotinib ca tratament
de a doua linie va determina reinitierea tratamentului in decurs de 4 saptdmani de la momentul la care
se cunoaste ca a avut loc pierderea remisiunii. Remisiunea moleculard poate aparea in timpul fazei in
care nu se administreaza tratament si nu sunt disponibile inca date privind rezultatele pe termen lung.
Prin urmare, este esential sd se efectueze monitorizarea frecventa a nivelurilor transcriptazei
BCR-ABL si a hemoleucogramei complete diferentiale pentru detectarea pierderii posibile a
remisiunii (vezi pct. 4.2). La pacientii care nu obtin RMM la trei luni de la reinitierea tratamentului,
trebuie efectuat testul mutatiei domeniului kinazei BCR-ABL.

Analize de laborator si monitorizare

Lipide sanguine

In cadrul unui studiu de faza I1I efectuat la pacientii recent diagnosticati cu LGC, 1,1% dintre pacientii
tratati cu 400 mg de nilotinib administrat de doud ori pe zi au prezentat o crestere a nivelului
colesterolului total la gradul 3-4; cu toate acestea, nu au fost observate cresteri la gradul 3-4 in cadrul
grupului in care s-au administrat 300 mg de nilotinib de doua ori pe zi (vezi pct. 4.8). Se recomanda
stabilirea profilurilor lipidice inainte de inceperea tratamentului cu nilotinib, evaluat 1n lunile 3 si 6
dupa initierea tratamentului si cel putin anual in timpul tratamentului de lunga durata (vezi pct. 4.2).
Daca este necesara administrarea unui inhibitor al reductazei HMG-CoA (o substanta care reduce
cantitatea de lipide), va rugam vedeti pct. 4.5 Tnainte de initierea tratamentului deoarece anumiti
inhibitori ai reductazei HMG-CoA sunt, de asemenea, metabolizati prin intermediul CYP3A4.

Glicemie

In cadrul unui studiu de faza III efectuat la pacientii recent diagnosticati cu LGC, 6,9% si 7,2% dintre
pacientii tratati cu nilotinib 400 mg si nilotinib 300 mg de doua ori pe zi au prezentat o crestere de
gradul 3-4 a glicemei. Se recomanda evaluarea valorilor glicemiei inainte de inceperea tratamentului
cu Nilotinib Teva si monitorizarea in timpul tratamentului conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2).
Daca rezultatele testelor confirma beneficiile tratamentului, medicii trebuie sd urmeze strandardele
locale de practica si recomandarile privind tratamentul.

Interactiuni cu alte medicamente

Nu trebuie sa se administreze Nilotinib Teva in asociere cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai
CYP3A4 (categorie in care sunt incluse ketoconazolul, itraconazolul, voriconazolul, claritromicina,
telitromicina, ritonavirul precum si alte medicamente). In cazul in care este necesar tratamentul cu
oricare dintre aceste medicamente, se recomanda intreruperea terapiei cu nilotinib, daca acest lucru

este posibil (vezi pct. 4.5). Daca nu este posibila intreruperea temporara a tratamentului, se recomanda
monitorizarea atentd a pacientului pentru observarea prompta a aparitiei prelungirii intervalului QT



(vezi pct. 4.2, 4.5 51 5.2).

Utilizarea concomitenta a nilotinib cu medicamente care sunt inductori puternici ai CYP3A4 (de
exemplu, fenitoina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbitalul sau preparate pe baza de sunatoare)
poate determina reducerea expunerii sistemice la nilotinib intr-o masura relevanta clinic. De aceea, la
pacientii care utilizeaza nilotinib, trebuie aleasa utilizarea concomitenta a altor medicamente cu
potential mai scazut de inducere a CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Efectul alimentelor

impreuna cu alimente (vezi pct. 4.2 si 4.5) si trebuie administrat la 2 ore dupa masa. Nu trebuie sa se
consume alimente timp de cel putin o ord dupa administrarea dozei. Nu trebuie sd se consume suc de
grepfrut sau alte alimente despre care se stie ¢d inhiba CYP3A4.

Pentru pacientii care nu pot inghiti capsulele, continutul fiecarei capsule poate fi dizolvat intr-o lingurita
de suc gros de mere (piure de mere) si trebuie luat imediat. Nu trebuie utilizat mai mult de o lingurita de

suc gros de mere si nu trebuie utilizat alt aliment decat sucul de mere (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Insuficienta hepatica are un efect minor asupra farmacocineticii nilotinib. Administrarea de nilotinib in
doza unica de 200 mg a condus la cresteri ale ASC de 35%, 35% si 19% la subiecti cu insuficienta
hepatica ugoara, moderata si severa, comparativ cu un grup de control format din subiecti cu functie
hepatica normala. Valoarea estimatd a Crmax la starea de echilibru a nilotinib a inregistrat o crestere de
29%, 18% si, respectiv, 22%. S-au exclus din studiile clinice pacientii cu valori ale alanin
transaminazei (ALT) si/sau ale aspartat transaminazei (AST)>2,5 ori (sau >5 ori, daca aceasta crestere
este determinatd de boald) decat limita superioara a valorilor normale si/sau cu bilirubinemie totala
>1,5 ori decét limita superioara a valorilor normale. Metabolizarea nilotinibului este, in principal,
hepatica. De aceea, pacientii cu insuficientd hepatica pot prezenta o expunere crescuta la nilotinib si
trebuie tratati cu precautie (vezi pct. 4.2).

Lipazemie

S-au observat cresteri ale lipazemiei. Se recomanda efectuarea cu precautie a tratamentului la pacientii
cu antecedente patologice de pancreatita. in cazul in care cresterile valorii lipazei serice sunt insotite
de simptome abdominale, administrarea nilotinib trebuie intrerupta si trebuie avute in vedere masuri
diagnostice adecvate pentru a exclude aparitia pancreatitei.

Gastrectomie totald

Biodisponibilitatea nilotinibului poate fi redusa la pacientii cu gastrectomie totald (vezi pct. 5.2).
Trebuie avuta in vedere monitorizarea mai frecventd a acestor pacienti.

Sindromul de liza tumorala

deshidratarii semnificativa clinic si tratamentul concentratiilor crescute de acid uric anterior initierii
tratamentului cu nilotinib (vezi pct. 4.8).

Conpii si adolescenti

La copii au fost observate anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator privind cresterile tranzitorii,
usoare pana la moderate, ale valorilor aminotransferazei si bilirubinei totale, cu o frecventd mai mare
decat la adulti, ceea ce indicd un risc mai mare de hepatotoxicitate la copii si adolescenti (vezi

pct. 4.8). Functia hepatica (concentratiile bilirubinei and transaminazelor hepatice) trebuie
monitorizatad lunar sau dupa cum este clinic indicat. Cresterile bilirubinemiei si concentratiilor



transaminazelor hepatice trebuie tratate prin Intreruperea temporara a administrarii nilotinib, scaderea
dozei si/sau intreruperea definitiva a nilotinib (vezi pct. 4.2). Intr-un studiu la pacientii copii si
adolescenti cu LGC, intarzierea cresterii a fost documentata la pacientii tratati cu nilotinib (vezi

pct. 4.8). Se recomanda monitorizarea atenta a cresterii la pacientii copii si adolescenti tratati cu
nilotinib.

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nilotinib Teva poate fi administrat in asociere cu factori de crestere hematopoietici, cum este
eritropoietina sau factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF), daca acest lucru este indicat
clinic. Nilotinib Teva poate fi administrat in asociere cu hidroxiuree sau anagrelidd, daci acest lucru
este indicat clinic.

Nilotinibul este metabolizat in principal la nivel hepatic, CYP3A4 anticipandu-se a fi principala
enzima care contribuie la metabolizarea oxidativa. Nilotinib este, de asemenea, substrat al pompei de
eflux polimedicamentos, glicoproteina P (gp-P). Prin urmare, absorbtia si eliminarea ulterioara a
nilotinib absorbit sistemic poate fi influentata de substante care afecteaza CYP3A4 si/sau gp-P.

Substante care pot creste concentratiile plasmatice de nilotinib

Administrarea concomitentd de nilotinib si imatinib (substrat si moderator de gp-P si CYP3A4) a avut
un efect usor inhibitor asupra CYP3A4 si/sau gp-P. ASC a imatinibului a crescut de la 18 pana la 39%,
iar ASC a nilotinibului a crescut de la 18 pana la 40%. Este putin probabil ca aceste modificari sa fie
semnificative clinic.

La subiectii sandtosi expunerea la nilotinib a crescut de 3 ori in cazul administrarii in asociere cu
ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4. Nu trebuie efectuat tratamentul concomitent cu
inhibitori puternici ai CYP3 A4, categorie in care sunt incluse ketoconazolul, itraconazolul,
voriconazolul, ritonavirul, claritromicina si telitromicina (vezi pct. 4.4). De asemenea, poate fi de
asteptat cresterea expunerii la nilotinib in cazul utilizarii acestuia concomitent cu inhibitori moderati ai
CYP3A4. Trebuie avuta in vedere utilizarea concomitentd a altor medicamente care nu inhiba sau
inhiba in micd masura CYP3A4.

Substante care pot determina scaderea concentratiilor plasmatice ale nilotinibului

Rifampicina, un puternic inductor al CYP3A4, scade Cnax a nilotinib cu 64% si reduce ASC a
nilotinibului cu 80%. Rifampicina si nilotnibul nu trebuie utilizate concomitent.

Administrarea concomitenta a altor medicamente care induc CYP3A4 (de exemplu fenitoina,
carbamazepina, fenobarbitalul si medicamente pe baza de sundtoare) poate, de asemenea, determina
reducerea expunerii sistemice la nilotinib Intr-o masura relevanta clinic. La pacientii care prezinta
indicatie terapeuticd pentru utilizarea inductorilor CYP3 A4, trebuie alese alte medicamente cu un
potential mai scazut de inducere enzimatica.

Solubilitatea nilotinibului este dependenta de pH, solubilitatea fiind cu atat mai mica, cu cat valoarea
pH-ului este mai mare. La subiectii sanatosi carora li s-a administrat ezomeprazol in doze de 40 mg
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odatd pe zi, timp de 5 zile, valoarea pH-ului gastric a crescut considerabil, dar absorbtia nilotinib a
inregistrat o scadere moderata (27% reducere a Cnax $1 34% reducere a ASCy..). Daca este necesar,
Nilotinib poate fi utilizat concomitent cu ezomeprazol sau alti inhibitori de pompa de protoni.

In cadrul unui studiu pe subiecti sinitosi, nu s-a observat nicio modificare semnificativa a
farmacocineticii nilotinibului cand s-a administrat o doza unica de nilotinib de 400 mg la 10 ore dupa
administrarea famotidinei si cu 2 ore inainte de aceasta. Prin urmare, cand este necesarda administrarea
concomitenta a blocantului H», acesta se poate administra cu aproximativ 10 ore inainte de doza de
nilotinib §i cu aproximativ 2 dupa aceasta.

In cadrul studiului mentionat mai sus, nici administrarea unui antiacid (hidroxid de aluminiu/hidroxid
de magneziu/simeticond) cu 2 ore inainte sau dupa doza unica de nilotinib de 400 mg nu a modificat
farmacocinetica nilotinibului. Prin urmare, daca este necesar, se poate administra un antiacid cu
aproximativ 2 ore inainte de administrarea dozei de Nilotinib Teva sau cu aproximativ 2 ore dupa
aceasta.

Substante care pot avea concentratiile sistemice modificate de cétre nilotinib

In vitro, nilotinibul este un inhibitor relativ puternic al CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 si al
UGT1AI1 cu valoarea Ki mai mica pentru CYP2C9 (Ki=0,13 microM).

Un studiu cu doza unica privind interactiunile intre medicamente, efectuat la voluntari sanatosi cu
administrarea a 25 mg warfarind, un substrat sensibil la CYP2C9 si 800 mg nilotinib, nu a condus la
modificari ale parametrilor farmacocinetici ai warfarinei sau ale farmacodinamicii warfarinei masurate
ca timp de protrombind (TP) si raport international normalizat (INR). Nu exista date la starea de
echilibru. Acest studiu sugereaza faptul ca o interactiune clinic semnificativa intre medicamentele,
nilotinib si warfarina, este mai putin probabila la o doza de pana la 25 mg de warfarind. Din cauza
lipsei datelor la starea de echilibru, se recomanda controlul parametrilor farmacodinamicii warfarinei
(INR sau TP) dupa initierea terapiei cu nilotinib (cel putin in primele 2 saptimani).

La pacientii cu LGC, nilotinibul administrat la o0 doza de 400 mg de doua ori pe zi timp de 12 zile a
crescut de 2,6 si respectiv 2,0 ori expunerea sistemica (ASC si Ciax) @ midazolamului (un substrat al
CYP3A4) administrat pe cale orald. Nilotinib este un inhibitor moderat al CYP3A4. Prin urmare,
expunerea sistemica a altor medicamente metabolizate, in principal, de CYP3A4 (de exemplu, anumiti
inhibitori ai reductazei HMG-CoA) poate creste cand acestea sunt administrate concomitent cu
nilotinib. Pot fi necesare monitorizarea §i ajustarea dozei medicamentelor care sunt substraturi
CYP3A4 si care au un indice terapeutic ingust (include dar nu se limiteaza la alfentanil, ciclosporina,
dihidroergotamina, ergotaminad, fentanil, sirolimus si tacrolimus) cand sunt administrate concomitent
cu nilotinib.

Asocierea nilotinib cu acele statine eliminate majoritar de catre enzimele CYP3A4 poate creste
posibilitatea aparitiei miopatiei induse de statine, care include rabdomioliza.

Medicamente antiaritmice si alte substante care pot determina prelungirea intervalului QT

Nilotinibul trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezintd sau pot dezvolta prelungire a
intervalului QT, 1n aceasta categorie fiind inclusi acei pacienti care utilizeaza medicamente
antiaritmice, cum sunt amiodarona, disopiramida, procainamida, chinidina si sotalolul, sau alte
medicamente care pot determina prelungirea intervalului QT, cum sunt clorochina, halofantrina,
claritromicina, haloperidolul, metadona si moxifloxacina (vezi pct. 4.4).

Interactiuni cu alimente

Absorbtia si biodisponibilitatea nilotinib este crescutd daca administrarea acestui medicament se face
impreund cu alimente, rezultatul acestei interactiuni fiind obtinerea unor concentratii plasmatice mai
mari (vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.2). Trebuie evitat consumul de suc de grepfrut sau alte alimente despre care
se stie cd inhiba CYP3A4.
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Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertilda/Contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive foarte eficace in timpul
tratamentului cu nilotinib si timp de pana la doua saptimani dupa finalizarea tratamentului.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea nilotinibului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nilotinib Teva nu
trebuie utilizat In timpul sarcinii daca situatia clinica a femeii nu necesita tratament cu nilotinib. Daca se
utilizeaza medicamentul in timpul sarcinii, pacienta trebuie sa fie informata despre riscul potential la
care este expus fatul.

Daca o femeie tratata cu nilotinib ia in considerare sa raména gravida, poate fi avuta in vedere
intreruperea definitiva a tratamentului, in functie de criteriile de eligibilitate pentru intreruperea
tratamentului, conform informatiilor de la pct. 4.2 si 4.4. Exista date limitate privind sarcinile la
pacientele la care Incearca obtinerea remisiunii fard administrarea tratamentului (TFR). Dacé sarcina
este planificatd in timpul fazei in care nu se administreaza tratament, pacienta trebuie informata cu
privire la necesitatea posibila de a reinitia tratamentul cu nilotinib in timpul sarcinii (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca nilotinibul se excretd in laptele uman. Datele toxicologice disponibile la animale
au evidentiat excretia nilotinib in lapte (vezi pct. 5.3). Deoarece nu se poate exclude un risc

pentru nou-nascuti/sugari, femeile nu trebuie sa aldpteze in timpul tratamentului cu Nilotinib Teva si
timp de 2 sdptdmani de la administrarea ultimei doze.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au aratat niciun efect asupra fertilitatii la masculi si femele de sobolan (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nilotinib Teva nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea este recomandat ca pacientii care prezintd ameteala,
oboseald, tulburari de vedere sau alte reactii adverse care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje in sigurantd nu trebuie sa efectueze aceste activitafi daca reactiile adverse sunt
prezente (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta se bazeaza pe datele centralizate de la 3422 pacienti tratati cu Nilotinib Teva din
13 studii clinice 1n indicatiile aprobate: pacienti adulti si copii si adolescenti, recent diagnosticati cu
leucemie granulocitara cronica (LGC), cu cromozom Philadelphia pozitiv, in faza cronica (5 studii
clinice cu 2414 pacienti), pacienti adulti cu LGC, cu cromozom Philadelphia pozitiv, faza cronica si
faza acceleratd, cu rezistentd sau intoleranta la terapia anterioard, inclusiv imatinib (6 studii clinice cu
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939 pacienti) si pacienti copii si adolescenti, cu LGC, cu cromozom Philadelphia pozitiv, in faza
cronicd, cu rezistentd sau intoleranta la terapia anterioard, inclusiv imatinib (2 studii clinic la
69 pacienti). Aceste date centralizate reprezinta 9039,34 pacient-ani de expunere.

Profilul de siguranta al nilotinib este constant in toate indicatiile.

Reactiile adverse cele mai frecvente (incidentd >15%) din datele centralizate de siguranta au fost:
eruptii cutanate tranzitorii (26,4%), infectie a cdilor respiratorii superioare (include faringita,
rinofaringita, rinitd) (24,8%), cefalee (21,9%), hiperbilirubinemie (18,6%), artralgie (15,8%),
fatigabilitate (15,4%), greata (16,8%), prurit (16,7%) si trombocitopenie (16,4%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse din studii clinice si raportari de dupa punerea pe piatd (Tabelul 3) sunt enumerate in
functie de sistemul MedDRA pe aparate, sisteme si organe si dupa categoria de frecventa. Categoriile
de frecventa sunt definite utilizand conventia urmatoare: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000);
cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3 Reactii adverse

Infectii si infestari

[Foarte frecvente:

Infectii ale cdilor respiratorii superioare (include faringita, rinofaringita,
rinita)

Frecvente:

Foliculita, bronsita, candidoza (include candidoza orald), pneumonie,
gastroenteritd, infectie a cailor urinare

Mai putin frecvente:

Infectie cu virusul herpetic, abces anal, candidoza (infectie cu Candida),
furuncul, septicemie, abces subcutanat, tinea pedis (piciorul
atletului sau micoza a piciorului)

Rare:

IReactivarea hepatitei B

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluziand chisturi si polipi)

Mai putin frecvente:

IPapilom cutanat

Rare:

IPapilom bucal, paraproteinemie

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente:

l/Anemie, trombocitopenie

[Frecvente:

Leucopenie, leucocitoza, neutropenie, trombocitopenie

Mai putin frecvente:

Eozinofilie, neutropenie febrild, limfopenie, pancitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente:

Hipersensibilitate

Tulburari endocrine

[Foarte frecvente:

Retard al cresterii

[Frecvente: Hipotiroidism
Mai putin frecvente: Hipertiroidism
Rare: Hiperparatiroidism secundar, tiroidita

Tulburari metabolice si de nutritie

[Frecvente:

IDezechilibru electrolitic (include hipomagnezemie, hiperkaliemie,
hipokaliemie, hiponatremie, hipocalcemie, hipercalcemie,
hiperfosfatemie), diabet zaharat, hiperglicemie, apetit alimentar scazut,
gutd, hiperuricemie, hipofosfatemie

Mai putin frecvente:

IDeshidratare, crestere a apetitului alimentar, dislipidemie, hipoglicemie

Rare: Tulburare de apetit alimentar, sindrom de liz& tumorala
Tulburari psihice

[Frecvente: IDepresie, insomnie, anxietate

Mai putin frecvente: IAmnezie, stare de confuzie, dezorientare

Rare: IDisforie
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Tulburari ale sistemului nervos

[Foarte frecvente:

Cefalee

IFrecvente:

IAmeteala, hipoestezie, parestezie, migrena

Mai putin frecvente:

IAccident vascular cerebral, hemoragie intracraniana/cerebrald, accident

ivascular cerebral ischemic, accident vascular cerebral ischemic

tranzitoriu, infarct cerebral, pierdere a constientei (include sincopad),

tremor, tulburdri de atentie, hiperestezie, dizestezie, letargie, neuropatie
erifericd, sindromul picioarelor nelinistite, paralizie faciala

Rare: Stenoza arterei bazilare, edem cerebral, nevrita optica
Tulburari oculare
Frecvente: Conjunctivitd, keratoconjunctivita sicca (include xeroftalmie), iritatie

oculara, hiperemie (sclerald, conjunctivala, oculard), vedere incetosata

Mai putin frecvente:

IAfectare oculard, hemoragie conjunctivald, acuitate vizuald diminuata,
edem palpebral, blefarita, fotopsie, conjunctivita alergica, diplopie,
hemoragie oculard, durere oculara, prurit ocular, tumefiere oculara,
afectiuni ale corneei, edem periorbital, fotofobie

Rare:

Corioretinopatie, edem papilar

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

\Vertij, otalgie, tinitus

Mai putin frecvente:

|Afectarea auzului (hipoacuzie)

Tulburari cardiace

Frecvente:

IAngind pectorald, aritmie (include bloc atrioventricular, flutter,
extrasistole ventriculare, tahicardie, fibrilatie atriala, bradicardie),
palpitatii, interval QT prelungit, boala arteriala coronariana

Mai putin frecvente:

Infarct miocardic, murmur cardiac, exudat pericardic, insuficienta
cardiacd, disfunctie diastolicd, bloc de ramura stanga, pericarditd

Rare:

Cianoza, fractie de ejectie redusa

Cu frecventa necunoscuta:

IDisfunctie ventriculara

Tulburari vasculare

Frecvente:

Hipertensiune arteriala, eritem facial tranzitoriu, boala ocluziva arteriala
eriferica

Mai putin frecvente:

Criza hipertensiva, claudicatie intermitenta, stenoza arteriala periferica,
hematom, arterioscleroza, hipotensiune arteriald, tromboza

Rare:

Soc hemoragic

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

[Foarte frecvente:

Tuse

[Frecvente:

IDispnee, dispnee de efort, epistaxis, durere oro-faringiana

Mai putin frecvente:

Edem pulmonar, efuziune pleurala, boala pulmonara interstitiala,
pleurodinie, pleurezie, iritatie faringiana, disfonie, hipertensiune
ulmonari, wheezing

Rare:

Durere faringo-laringiana

Tulburari gastro-intestinale

[Foarte frecvente:

Greatd, durere in partea superioara a abdomenului, constipatie, diaree,
varsaturi

[Frecvente:

IPancreatita, disconfort abdominal, distensie abdominala, flatulenta, durere
abdominala, dispepsie, gastrita, reflux gastro-esofagian, hemoroizi,
stomatitad

Mai putin frecvente:

IHemoragie gastro-intestinala, melend, ulceratii bucale, durere esofagiana,
xerostomie, sensibilitatea dintilor (hiperestezie dentard), disgeuzie,
enterocolitd, ulcer gastric, gingivita, hernie hiatald, hemoragie rectala

Rare:

IPerforatie a ulcerului gastro-intestinal, hematemeza, ulcer esofagian,
esofagita ulcerativa, hemoragie retroperitoneald, ocluzie intestinala
artiala

Tulburari hepatobiliare

[Foarte frecvente:

Hiperbilirubinemie

IFrecvente:

'Valori anormale ale functiei hepatice
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Mai putin frecvente:

[Hepatotoxicitate, hepatitd toxica, icter, colestaza, hepatomegalie

IAfectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

[Foarte frecvente:

Eruptii cutanate tranzitorii, prurit, alopecie

IFrecvente:

Transpiratii nocturne, eczema, urticarie, hiperhidroza, contuzie, acnee,
dermatita (include forma alergica, exfoliativa si acneiforma), xerodermie,
eritem

Mai putin frecvente:

Eruptie cutanata exfoliativa, eruptie determinata de medicamente, durere
la nivelul pielii, echimoze, edem facial, vezicule, chisturi la nivelul pielii,
eritem nodos, hiperkeratoza, petesii, fotosensibilitate, psoriazis,
modificari de culoare a pielii, exfoliere cutanata, hiperpigmentare a pielii,
hipertrofie cutanata, ulceratii cutanate

Rare:

Eritem polimorf, eritrodisestezie palmo-plantara (sindromul mana-picior),
hiperplazie a glandelor sebacee, atrofie tegumentara

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente:

Mialgie, artralgie, dorsalgie, durere la nivelul extremitatilor

Frecvente:

IDurere musculoscheletica toracica, durere musculoscheletica, cervicalgie,
slabiciune musculara, spasme musculare, durere la nivelul oaselor

Mai putin frecvente:

Rigiditate musculoscheletica, tumefiere articulard, artrita, durere in flanc

Tulburari renale si ale cailor

urinare

Frecvente:

IPolakiurie, disurie

Mai putin frecvente:

Mictiune imperioasd, nicturie, urind hipercroma, hematurie, insuficienta
renald, incontinenta urinara

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Frecvente: Disfunctie erectild, menoragie
Mai putin frecvente: Mastodinie, ginecomastie, disfunctie erectild, edem la nivelul mamelonului
Rare: Induratie la nivelul sanului

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

[Foarte frecvente:

[Fatigabilitate, febra

Frecvente:

IDurere precordiala (include durere in piept non-cardiacd), durere,
disconfort 1n regiunea precordiald, stare generald de rau, astenie si edem
eriferic, frisoane, sindrom asemandtor gripei

Mai putin frecvente:

Edem facial, edeme gravitationale, frisoane, senzatie de modificare a
temperaturii corpului (include senzatie de caldura, senzatie de frig), edem
localizat

Rare:

IMoarte subita

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente:

\Valori crescute ale alanin aminotransferazei, valori crescute ale lipazei

IFrecvente:

'Valori scazute ale hemoglobinei, valori crescute ale amilazemiei, valori
crescute ale aspartat aminotransferazei, valori crescute ale concentratiei
plasmatice de fosfataza alcalind, cresterea concentratiei plasmatice a
gamma-glutamiltransferazei, crestere a concentratiei plasmatice a
creatininfosfokinazei, pierdere in greutate, crestere In greutate, valori
crescute ale creatininei, valori crescute ale colesterolului total

Mai putin frecvente:

'Valori crescute ale concentratiei plasmatice a lactat dehidrogenazei,
valori crescute ale uremiei, valori crescute ale concentratiei plasmatice a
hormonului paratiroidian, valori crescute ale concentratiei plasmatice a
trigliceridelor, valori crescute ale globulinelor, valori crescute ale
colesterolului (include lipoproteine de mica si mare densitate), valori
crescute ale troponinei

Rare:

\Valori scazute ale glicemiei, valori crescute ale insulinei, valori

scazute ale insulinei si valori scdzute ale peptidului C

Descrierea reactiilor adverse selectate

Moarte subita

Au fost raportate cazuri mai putin frecvente (0,1 pana la 1%) de moarte subita in cadrul studiilor
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clinice cu Nilotinib Teva si/sau in cadrul programelor de utilizare umanitara, la pacientii cu LGC care
prezinta rezistenta sau intoleranta la imatinib, 1n faza cronica sau faza accelerata, cu antecedente de
boala cardiaca sau factori semnificativi de risc cardiac (vezi pct. 4.4.).

Reactivarea hepatitei B

A fost raportata reactivarea hepatitei B in asociere cu utilizarea de inhibitori ai tirozin kinazei
BCR-ABL. Unele cazuri s-au soldat cu insuficienta hepatica acuta sau cu hepatita fulminanta, ducand
la transplant hepatic sau avand consecinte letale (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta nilotinib la pacientii copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si <18 ani) cu LGC, cu
cromozom Philadelphia, in faza cronica (n=58), a fost investigata intr-un studiu principal pe o
perioada de 60 luni (vezi pt. 5.1). La pacientii copii si adolescenti, frecventa, tipul si severitatea
reactiilor observate au corespuns, in general, celor observate la adulti, cu exceptia anomaliilor de
laborator, hiperbilirubinemiei/cresterea valorilor bilirubinei sanguine (gradul 3/4: 10,3%) si cresterilor
concentratiilor transaminazelor (AST gradul 3/4: 1.7%, ALT gradul 3/4: 12,1%), care au fost raportate
ca avand o frecventa mai mare decat la pacientii adulti. Pe durata tratamentului trebuie monitorizate
concentratiile bilirubinei si transaminazelor hepatice (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Intdrzierea cresterii la pacientii copii si adolescenti

Intr-un studiu efectuat la pacientii copii si adolescenti cu LGC, cu o expunere mediana de 51,9 luni la
pacientii recent diagnosticati si 59,9 luni la pacientii cu LGC Ph+ rezistenti la imatinib/dasatinib sau
intoleranti la imatinib, intarzierea cresterii (depasind minimum doua linii procentuale fata de valoarea
initiald) a fost observata la opt pacienti: cinci (8,6%) au depasit doua linii procentuale fatd de valoarea
initiala si trei (5,2%) au depasit trei linii procentuale fatd de valoarea initiald. Evenimentele legate de
intarzierea cresterii a fost raportata la 3 pacienti (5,2%). Se recomanda o monitorizare atenta a cresterii
la pacientii copii si adolescenti tratati cu nilotinib (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri izolate de supradozaj intentional cu nilotinib in care a fost ingerat un numér
nespecificat de capsule de nilotinib Tmpreuna cu alcool etilic si alte medicamente. Evenimentele au
inclus neutropenie, varsaturi si somnolenta. Nu au fost raportate modificari ale ECG sau
hepatotoxicitate.

Rezultatele au fost raportate pe masura ce au fost Inregistrate.

In cazul unui supradozaj, pacientul trebuie monitorizat si trebuie si i se administreze

tratament adecvat de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Agenti antineoplazici, inhibitori ai tirozin-kinazei BCR-ABL, codul
ATC: LOIEAO3.
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Mecanism de actiune

Nilotinib este un inhibitor potent al activitatii tirozin kinazice a subunitatii ABL din cadrul
oncoproteinei BCR-ABL atat in cadrul liniilor celulare cat si in cadrul celulelor leucemice primare
care prezinta cromozomul Philadelphia. Substanta activa se leaga cu afinitate inalta de situsul de
legare a ATP-ului 1n asa fel incat aceasta este un inhibitor potent al variantei salbatice a BCR-ABL si
isi mentine activitatea si asupra formelor mutante 32/33 ale BCR-ABL rezistente la imatinib. Drept
consecinta a acestui mod biochimic de actiune, nilotinibul inhiba selectiv proliferarea si induce
apoptoza in cadrul liniilor celulare si in cadrul celulelor leucemice primare care prezintd cromozomul
Philadelphia ale pacientilor cu LGC. In cadrul modelelor de studiu realizate la soareci cu LGC,
nilotinib, administrat pe cale orala ca monoterapie, reduce Incarcarea tumorala si prelungeste
perioada de supravietuire.

Efecte farmacodinamice

Nilotinib nu are niciun efect sau are efect minor asupra majoritatii celorlalte protein kinaze studiate,
inclusiv Sre, cu exceptia kinazelor receptorilor PDGF, KIT si Ephrin, pe care le inhiba in cazul
atingerii unor concentratii cuprinse in intervalul celor obtinute dupa administrarea orald a dozelor
terapeutice recomandate pentru tratamentul LGC (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4 Profilul kinazic al nilotinib (CI50 ale fosforilarii nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Eficacitate clinica

Studii clinice privind LGC recent diagnosticata, in faza cronicd

A fost efectuat un studiu deschis, multicentric, randomizat, de faza III, pentru a se stabili eficacitatea
nilotinib In comparatie cu imatinib la 846 de pacienti adulti cu LGC, cu cromozom Philadelphia,
recent diagnosticatd, confirmata citogenetic, in faza cronica. Pacientii se aflau la sase luni de la
stabilirea diagnosticului si nu fusesera tratati anterior, cu exceptia administrarii de hidroxiuree si/sau
anagrelida. Pacientii au fost randomizati 1:1:1 pentru a li se administra nilotinib 300 mg de doua ori pe
zi (n=282), nilotinib 400 mg de doua ori pe zi (n=281) sau imatinib 400 mg o data pe zi (n=283).
Randomizarea a fost stratificata prin scorul de risc Sokal la data stabilirii diagnosticului.

Caracteristicile initiale au fost bine echilibrate intre cele trei brate de tratament. Varsta mediana a fost
de 47 de ani in ambele brate de tratament cu nilotinib si de 46 de ani 1n bratul de tratament cu imatinib,
cu 12,8%, 10,0% si 12,4% dintre pacienti cu varsta >65 ani 1n bratele de tratament carora li s-a
administrat nilotinib 300 mg de doua ori pe zi, nilotinib 400 mg de doua ori pe zi, respectiv imatinib
400 mg o data pe zi. Numarul de pacienti de sex masculin a fost putin mai mare decat numarul de
paciente (56,0%, 62,3% si 55,8%, in bratul de tratament caruia i s-a administrat nilotinib 300 mg de
doua ori pe zi, 400 mg de doua ori pe zi, respectiv imatinib 400 mg o data pe zi). Mai mult de 60%
dintre toti pacientii au fost de rasa caucaziana si 25% dintre toti pacientii au fost asiatici.

Analiza primara a informatiilor a fost efectuata la finalizarea celor 12 luni de tratament de catre toti cei
846 de pacienti (sau la Intreruperea prematura a acestuia). Analizele ulterioare reflectd momentul in care
pacientii au finalizat 24, 36, 48, 60 si 72 de luni de tratament (sau l-au intrerupt prematur). Durata
mediana a tratamentului a fost de aproximativ 70 de luni in grupele de tratament in care s-a

administrat nilotinib si de 64 luni in grupa de tratament 1n care s-a administrat imatinib. Intensitatea
mediana a dozei a fost de 593 mg/zi pentru nilotinib 300 mg de doud ori pe zi, 772 mg/zi pentru
nilotinib 400 mg de doud ori pe zi si 400 mg/zi pentru imatinib 400 mg o data pe zi. Studiul este in

curs.

Criteriul final de evaluare principal privind eficacitatea a fost rdspunsul molecular major (RMM) la
12 luni. RMM a fost definit ca <0,1% BCR-ABL/ABL% conform scarii internationale (SI) masurate
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prin RQ-PCR, care corespunde unei reduceri >3 log a transcript BCR-ABL fata de valoarea initiala
standardizatd. Rata RMM la 12 luni a fost statistic semnificativ mai mare pentru nilotinib 300 mg de
doua ori pe zi in comparatie cu imatinib 400 mg o data pe zi (44,3% fatd de 22,3%, p<0,0001). Rata
RMM la 12 luni a fost, de asemenea, semnificativ mai mare din punct de

vedere statistic pentru nilotinib 400 mg de doua ori pe zi In comparatie cu imatinib 400 mg o data pe zi
(42,7% fata de 22,3%, p<0,0001).

Ratele RMM 1la 3, 6, 9 si 12 luni au fost 8,9%, 33,0%, 43,3% si 44,3% pentru nilotinib 300 mg de
doua ori pe zi, 5,0%, 29,5%, 38,1% si 42,7% pentru nilotinib 400 mg de doua ori pe zi si 0,7%, 12,0%,
18,0% si 22,3% pentru imatinib 400 mg o data pe zi.

Rata RMM la 12, 24, 36, 48, 60 si 72 de luni este prezentata in Tabelul 5.

Tabelul 5 Rata RMM
Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg de doud ori | 400 mg de doua ori 400 mg o data pe
pe zi pe zi zi
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%0)

RMM la 12 luni
Raspuns (95% CI) 443" (38,4; 50,3) 42.7" (36,8; 48,7) 22,3 (17,6; 27,6)
RMM la 24 luni
Raspuns (95% CI) 61,7' (55,8; 67,4) 59,1' (53,1; 64,9) 37,5(31,8;43,4)
RMM la 36 luni’
Raspuns (95% CI) 58,5! (52,5; 64,3) 57,3' (51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44.,5)
RMM la 48 luni®
Raspuns (95% CI) 59,9' (54,0; 65,7) 55,2 (49,1; 61,1) 43,8 (38,0; 49,8)
RMM la 60 luni*
Raspuns (95% CI) 62,8 (56,8; 68,4) 61,2 (55,2; 66,9) 49,1 (43,2; 55,1)
RMM la 72 luni®
Raspuns (95% CI) 52,5 (46,5; 58,4) 57,7 (51,6; 63,5) 41,7 (35,9; 47,7)

"'Valoarea p test Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) pentru rata de raspuns (comparativ cu imatinib 400 mg) <0,0001

2 Numai pacientii care au fost in RMM la un anumit moment sunt inclusi ca subiecti la acel moment. Un total de 199 (35,2%)
dintre toti pacientii nu a putut fi evaluat din punctul de vedere al RMM la 36 de luni (87 in grupul nilotinib 300 mg de doua ori
pe zi si 112 in grupul imatinib) din cauza evaludrilor PCR lipsa/care nu pot fi efectuate (n=17), transcripturi atipice la
momentul initial (n=7) sau oprirea tratamentului inainte de luna 36 (n=175).

3 Numai pacientii care au fost in RMM la un anumit moment sunt inclusi ca subiecti la acel moment. Un total de 305 (36,1%)
dintre toti pacientii nu a putut fi evaluat din punctul de vedere al RMM la 48 de luni (98 in grupul nilotinib 300 mg de doua ori
pe zi, 88 in grupul imatinib 400 mg de doua ori pe zi si 119 in grupul imatinib) din cauza evaluarilor PCR lipsa/care nu pot fi
efectuate (n=18), transcripturi atipice la momentul initial (n=8) sau oprirea tratamentului Inainte de luna 48 (n=279).

# Numai pacientii care au fost in RMM la un anumit moment sunt inclusi ca subiecti la acel moment. Un total de 322 (38,1%)
dintre toti pacientii nu a putut fi evaluat din punctul de vedere al RMM la 60 de luni (99 in grupul nilotinib 300 mg de doua ori
pe zi, 93 in grupul imatinib 400 mg de doua ori pe zi si 130 1n grupul imatinib) din cauza evaluarilor PCR lipsd/care nu pot fi
efectuate (n=9), transcripturi atipice la momentul initial (n=8) sau oprirea tratamentului inainte de luna 60 (n=305).

3 Numai pacientii care au fost in RMM la un anumit moment sunt inclusi ca subiecti la acel moment. Un total de 395 (46,7%)
dintre toti pacientii nu a putut fi evaluat din punctul de vedere al RMM la 72 luni (130 in grupul in care s-a administrat nilotinib
300 mg de doua ori pe zi, 110 in grupul in care s-a administrat nilotinib 300 mg de doua ori pe zi si 155 in grupul in care s-a
administrat nilotinib) din cauza evaludrilor PCR lipsa/care nu pot fi efectuate (n=25), transcripturi atipice la momentul initial
(n=8) sau oprirea tratamentului inainte de luna 72 (n=362).

Ratele RMM 1in functie de diferitele momente (inclusiv pacienti care au atins RMM la sau inainte de
acele momente ca subiecti) sunt prezentate la incidenta cumulativd a RMM (vezi Figura 1).
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Figura 1 Incidenta cumulativa a RMM
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Pentru toate grupele de risc Sokal, ratele RMM la toate momentele au fost in mod constant mai mari
pentru cele doud grupuri in cadrul cérora s-a administrat nilotinib decat pentru grupul in cadrul caruia
s-a administrat imatinib.

In cadrul unei analize retrospective, 91% (234/258) dintre pacientii carora i s-a administrat nilotinib
300 mg de doua ori pe zi au atins niveluri BCR-ABL <10% la 3 luni de tratament comparativ cu 67%
(176/264) dintre pacientii carora li s-a administrat imatinib 400 mg o data pe zi. Pacientii cu niveluri
BCR-ABL <10% la 3 luni de tratament au prezentat o ratd mai mare a supravietuirii totale la 72 de
luni comparativ cu cei care nu au atins acest nivel de raspuns molecular (94,5% comparativ cu 77,1%

[p=0,00051).

Pe baza analizei Kaplan-Meier a timpului pana la primul RMM, probabilitatea atingerii RMM la
diverse momente din timp a fost mai mare atat pentru nilotinib la 300 mg, cat si 400 mg de doua ori pe
zi In comparatie cu imatinib 400 mg o daté pe zi (RR=2,17 si valoare logaritmica stratificata a
p<0,0001 intre nilotinib 300 mg de doua ori pe zi si imatinib 400 mg o data pe zi, RR=1,88 si valoare
logaritmica stratificatd a p<0,0001 intre nilotinib 400 mg de doud ori pe zi si imatinib 400 mg o data

pe zi).

Proportia de pacienti care au avut un raspuns molecular de <0,01% si <0,0032% in functie de SI la
diferite momente este prezentata in Tabelul 6, iar proportia de pacienti care au avut un raspuns
molecular de <0,01% si <0,0032% 1n functie de SI in functie de diferitele momente este prezentata in
Figurile 2 si 3. Raspunsurile moleculare de <0,01% si <0,0032% in functie de SI corespunde unei
reduceri >4 log, respectiv unei reduceri >4,5 log a transcript BCR-ABL fata de valoarea initiala

standardizata.

Tabelul 6 Proportiile de pacienti care au avut un raspuns molecular de <0,01% (reducere
4 log) si <0,0032% (reducere 4,5 log)

Nilotinib 300 mg de doua
ori pe zi
n=282
(%)

Nilotinib 400 mg de doua
ori pe zi
n=281
(%)

Imatinib
400 mg o data pe zi
n=283
(%)

<0,01% | <0,0032%

<0,01% | <0,0032%

<0,01% | <0,0032%
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La 12 luni 11,7 43 8,5 46 3,9 0,4
La 24 luni 245 124 221 78 10,2 28
La 36 luni 294 13,8 238 12,1 14,1 8,1
La 48 luni 33,0 16,3 29.9 17,1 19,8 10,2
La 60 luni 479 32,3 134 295 31,1 19,8
La 72 luni 443 31,2 452 28,8 272 18,0

Figura 2 Incidenta cumulativa a raspunsului molecular de <0,01% (reducere 4 log)
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Figura 3 Incidenta cumulativa a raspunsului molecular de <0,0032% (reducere 4,5 log)
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Luni de la randomizare

Pe baza estimarilor Kaplan-Meier privind perioada pana la atingerea primului RMM, proportiile de
pacienti care au mentinut raspunsul timp de 72 de luni dintre pacientii care au atins RMM au fost
92,5% (11 95%: 88,6-96,4%) din grupul caruia i s-a administrat nilotinib 300 mg de doua ori pe zi,
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92,2% (Ii 95%: 88,5-95,9%) din grupul céruia i s-a administrat nilotinib 400 mg de doua ori pe zi si
88,0% (11 95%: 83,0-93,1%) din grupul céruia i s-a administrat imatinib 400 mg o data pe zi.

Raéspunsul citogenetic complet (CCyR) a fost definit la 0% Ph+ metafaze la nivelul maduvei osoase pe
baza unui numar minim de 20 metafaze evaluate. Cea mai buna ratd CCyR pana la 12 luni (inclusiv
pacienti care au atins CCyR la sau Tnainte de momentul 12 luni ca subiecti) a fost statistic mai mare
atat pentru nilotinib 300 mg, cat si pentru 400 mg de douad ori pe zi, In comparatie cu imatinib 400 mg

o data pe zi, vezi Tabelul 7.

Rata CCyR pana la 24 de luni (include pacienti care au atins CCyR la sau inainte de 24 de luni ca

pacienticare au raspuns la tratament) a fost statistic mai mare la ambele grupuri carora li s-a administrat

nilotinib 300 mg de doud ori pe zi si 400 mg de doud ori pe zi comparativ cu grupul cédruia i s-a

administrat 400 mg o data pe zi.

Tabelul 7 Cea mai buna rata a CCyR

Nilotinib 300 mg | Nilotinib 400 mg Imatinib 400 mg o
de doua ori pe zi de doua ori pe zi data pe zi
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

Pana la 12 luni

Raspuns (II 95%)

80,1 (75,0; 84,6)

77,9 (72.6; 82,6)

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

[Fard raspuns

19,9

22,1

35,0

\Valoare p test CMH pentru rata de
raspuns (fata de imatinib 400 mg o

<0,0001

0,0005

data pe zi)

Pana la 24 luni

Raspuns (11 95%) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9; 88,7) 77,0 (71,7; 81,8)
[Fard raspuns 13,1 15,3 23,0
\Valoare p test CMH pentru rata de 0,0018 0,0160

raspuns (fata de imatinib 400 mg o
data pe zi)

Pe baza estimarilor Kaplan-Meier, proportiile de pacienti care au mentinut raspunsul timp de 72 de
luni dintre pacientii care au atins CCyR au fost 99,1% (If 95%: 97,9-100%) din grupul caruia i s-a
administrat nilotinib 300 mg de dou ori pe zi, 98,7% (Ii 95%: 97,1-100%) din grupul caruia i s-a
administrat nilotinib 400 mg de doua ori pe zi si 97,0% (Ii 95%: 94,7-99,4%) din grupul ciruia i s-a
administrat imatinib 400 mg o dati pe zi.

Evolutia la faza accelerata (FA) sau faza de criza blastica (CB) in timpul tratamentului este definitd ca
perioada de timp de la data randomizarii pana la prima evolutie documentata a bolii la faza accelerata
sau faza de criza blastica sau deces din cauza LGC.Evolutia la faza accelerata sau faza de criza
blasticd a fost observata la un total de 17 pacienti: 2 pacienti carora li s-au administrat nilotinib

300 mg de doua ori pe zi, 3 pacienti cdrorali s-au administrat nilotinib 400 mg de doua ori pe zi si

12 pacienti carora li s-au administrat imatinib 400 mg o data pe zi. Ratele estimate de pacienti fara
evolutia bolii la faza accelerata sau faza de criza blastica la 72 de luni au fost de 99,3%, 98,7%,
respectiv 95,2% (RR=0,1599 si valoare logaritmica stratificatd a p=0,0059 intre nilotinib 300 mg de
doua ori pe zi si imatinib o data pe zi, RR=0,2457 si valoare logaritmica stratificata a p=0,0185 intre
nilotinib 400 mg de doud ori pe zi si imatinib o data pe zi). Nu au fost raportate noi evenimente de
evolutie a FA/CB dupa analiza la 2 ani.

Incluzand evolutia clonala ca si criteriu al evolutiei bolii, un total de 25 de pacienti a evoluat la faza
acceleratd sau faza de criza blastica in timpul tratamentului pana la data centralizarii (3 din grupul de
tratament cu nilotinib 300 mg de doua ori pe zi, 5 din grupul de tratament cu nilotinib 400 mg de doua
ori pe zi si 17 din grupul de tratament cu imatinib 400 mg o data pe zi). Ratele estimate ale pacientilor
fara evolutia bolii, la faza accelerata sau faza de criza blastica, inclusiv evolutia clonala la 72 de luni
au fost 98,7%, 97,9%, respectiv 93,2% (RR=0,1626 si valoare logaritmica stratificata a p=0,0009 intre
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nilotinib 300 mg de doud ori pe zi si imatinib o data pe zi, RR = 0,2848 si valoare logaritmica
stratificatd a p=0,0085 intre nilotinib 400 mg de doud ori pe zi si imatinib o data pe zi).

Un total de 55 de pacienti au decedat in timpul tratamentului sau in timpul perioadei de urmarire dupa
intreruperea tratamentului (21 din grupul de tratament cu nilotinib 300 mg de doua ori pe zi, 11 din
grupul de tratament cu nilotinib 400 mg de doua ori pe zi i 23 din grupul de tratament cu imatinib
400 mg o data pe zi). Douazeci si sase (26) din aceste 55 de decese au fost legate de LGC (6 din
grupul de tratament cu nilotinib 300 mg de doua ori pe zi, 4 din grupul de tratament cu nilotinib

400 mg de douad ori pe zi si 16 din grupul de tratament cu imatinib 400 mg o data pe zi). Ratele
estimate de pacienti in viata la 72 de luni au fost 91,6%, 95,8%, respectiv 91,4% (RR=0,8934 si
valoare logaritmica stratificata a p=0,7085 intre nilotinib 300 mg de doua ori pe zi §i imatinib,
RR=0,4632 si valoare logaritmica stratificata a p=0,0314 intre nilotinib 400 mg de doua ori pe zi si
imatinib). Luand in considerare numai decesele cauzate de LGC ca evenimente, ratele estimate de
supravietuire totala la 72 de luni au fost de 97,7%, 98,5%, respectiv 93,9% (RR=0,3694 si valoare
logaritmica stratificatd a p=0,0302 intre nilotinib 300 mg de doua ori pe zi si imatinib, RR=0,2433 si
valoare logaritmica stratificata a p=0,0061 intre nilotinib 400 mg de doua ori pe zi si imatinib).

Studii clinice privind LGC care prezintd rezistentd sau intolerantd la imatinib, in faza cronicd si faza
acceleratd

S-a efectuat un studiu de Faza II, deschis, necontrolat, multicentric pentru a se determina eficacitatea
nilotinib la pacientii adulti cu LGC, care prezentau rezistenta sau intolerantd la imatinib, cu brate
separate de tratament pentru faza cronica si pentru faza accelerata a bolii. Evaluarea eficacitatii s-a
facut pe baza datelor obtinute de la 321 de pacienti inrolati in FC si de la 137 de pacienti inrolati in
FA. Valoarea mediana a duratei de tratament a fost de 561 zile pentru pacientii in FC si 264 zile pentru
pacientii in FA (vezi Tabelul 8). S-a administrat Nilotinib Teva in mod continuu (de doud ori pe zi la 2
ore dupd masa si fara a se consuma alimente timp de cel putin o ora dupa administrare) cu exceptia
cazurilor in care au existat semne ale unui raspuns terapeutic inadecvat sau ale progresiei bolii. Doza a
fost de 400 mg de doua ori pe zi si s-a permis cresterea dozei la 600 mg de doua ori pe zi.

Tabelul 8 Durata de expunere la nilotinib

Faza cronica Faza accelerata
n=321 n=137
\Valoarea mediand a duratei terapiei exprimata in zile 561 264
(intre a 25-a si a 75-a percentild) (196-852) (115-595)

In categoria de rezistenta la imatinib s-au inclus cazurile de lipsa de obtinere a unui raspuns
hematologic complet (in decurs de 3 luni), a unui raspuns citogenetic complet (in decurs de 6 luni) sau
a unui raspuns citogenetic major (in decurs de 12 luni) sau de progresie a bolii dupa obtinerea
anterioard a unui raspuns citogenetic sau hematologic. In categoria de rezistenta la imatinib s-au inclus
si cazurile de Intrerupere a administrarii imatinibului datoritd manifestarilor toxice aparute si care nu
prezentau raspuns citogenetic major in momentul inrolarii in studiu.

In general, 73% dintre pacienti prezentau rezistenta la imatinib, in timp ce 27% prezentau intoleranta
la imatinib. Majoritatea acestor pacienti prezentau un istoric indelungat al LGC si de tratament
anterior intensiv cu alte medicamente antineoplazice, inclusiv imatinib, hidroxiuree, interferon, iar unii
au prezentat chiar esec terapeutic al transplantului de organ (Tabelul 9). Cea mai mare valoare
mediand a dozei anterioare de imatinib a fost de 600 mg/zi. Cea mai mare doza anterioara de imatinib
a fost de 2600 mg/zi in cazul a 74% din totalul pacientilor, la 40% dintre pacienti administrandu-se
doze de imatinib de >800 mg/zi.

Tabelul 9 Caracteristicile istoricului LGC

Faza cronica Faza accelerata
(n=321) (n=137)*
'Valoarea mediand a duratei din 58 71
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momentul diagnosticului exprimata in (5-275) (2-298)
luni (interval)

Imatinib ‘
Rezistenta 226 (70%) 109 (80%)
Intoleranta farda RCM 95 (30%) 27 (20%)
'Valoarea mediana a duratei de 975 857
tratament cu imatinib exprimata in zile (519-1,488) (424-1,497)
(Intre a 25-a si a 75-a percentild)
Tratament anterior cu hidroxiuree 83% 91%
Tratament anterior cu interferon 58% 50%
Transplant anterior de maduva osoasa 7% 8%

* Informatii lipsa privind starea de rezistentd/intoleranta la imatinib pentru un pacient.

Pentru categoria de pacienti aflati in FC, obiectivul principal a fost raspunsul citogenetic major
(RCM), definit ca eliminarea (RCC, raspuns citogenetic complet) sau reducerea semnificativa de
<35% a metafazelor Ph+ (raspuns citogenetic partial) din celulele hematopoietice Ph+. Pentru
categoria de pacienti aflati in FC, raspunsul hematologic complet (RHC) a fost evaluat ca obiectiv
secundar. Pentru categoria de pacienti aflati in FA, obiectivul principal a fost raspunsul hematologic
(RH) general confirmat, definit fie ca raspuns hematologic complet, fie ca lipsa semnelor de leucemie
sau trecerea pacientului in faza cronica.

Faza cronica

Rata RCM la cei 321 de pacienti aflati in FC a fost de 51%. La majoritatea celor care au prezentat
raspuns terapeutic, RCM a fost obtinut rapid, in decurs de 3 luni (mediana 2,8 luni) dupa inceperea
tratamentului cu nilotinib si a fost sustinut. Valoarea mediana a duratei de obtinere a RCC a fost putin
peste 3 luni (valoarea mediana 3,4 luni). Dintre pacientii care au obtinut RCM, 77% (1T 95%:

70% - 84%) au mentinut raspunsul la 24 luni. Valoarea mediana a duratei de obtinere a RCM nu a fost
atinsa. Dintre pacientii care au obtinut RCC, 85% (If 95%: 78% - 93%) au mentinut raspunsul la

24 luni. Valoarea mediana a duratei de obtinere a RCC nu a fost atinsa. La pacientii care prezentau
RHC in momentul initial RCM s-a obtinut mai repede (1,9 luni fata de 2,8 luni). Dintre pacientii care
in momentul initial se aflau in FC, dar nu prezentau RHC, la 70% s-a obtinut RHC, valoarea mediana
a duratei de obtinere a RHC a fost de 1 luna, iar valoarea mediana a duratei RHC a fost de 32,8 luni.
Rata estimata totala de supravietuire la 24 de luni la pacientii LGC-FC a fost de 87%.

Faza accelerata

La cei 137 de pacienti aflati In FA, rata medie a RH confirmat a fost de 50%. La majoritatea celor care
au prezentat raspuns terapeutic, RH a fost obtinut rapid dupa inceperea tratamentului cu nilotinib
(mediana 1,0 lund) si a fost durabil (mediana duratei confirmata a RH a fost de 24,2 luni). Dintre
pacientii care au obtinut RH, 53% (I 95%: 39% - 67%) au mentinut raspunsul la 24 luni. Rata RCM a
fost de 30% iar mediana timpului pana in momentul obtinerii raspunsului a fost de 2,8 luni. Dintre
pacientii care au obtinut RCM, 63% (I 95%: 45% - 80%) au mentinut raspunsul la 24 luni. Mediana
duratei de obtinere a RCM a fost de 32,7 luni. Rata estimata totala de supravietuire la 24 de luni la
pacientii LGC-FC a fost de 70%.

Ratele raspunsurilor din cadrul celor doua brate de tratament sunt raportate in Tabelul 10.

Tabelul 10 Rispuns in LGC

(Cea mai buna Faza cronica Accelerata

rata de raspuns)
Intoleranta [Rezistenta | Total Intoleranta | Rezistenta | Total*
(n=95) (n=226) (n=321) | (n=27) (n=109) (n=137)

Raspuns hematologic (%)
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Total (IT 95%) - - - 48 51 50
Complet 87 65 70! (29-68) (42-61) (42-59)
IASL (74-94) (56-72) (63-76) | 37 28 30
Revenire la faza - - - 7 10 9
cronica - - 4 13 11
IRaspuns citogenetic (%)
Major (1T 95%) 57 49 51 (46-57)| 33 29 30
Complet (46-67) (42-56) 37 (17-54) (21-39) (22-38)
Partial 41 35 15 22 19 20

16 14 11 10 10

ASL = absenta semnelor de leucemie/raspuns medular
1114 pacienti aflati in FC au prezentat RHC in momentul initial si, de aceea, nu au fost evaluabili pentru rdspunsul hematologic
complet

* Informatii lipsa privind starea de rezistentd/intoleranta la imatinib pentru un pacient.

Datele privind eficacitatea administrarii la pacientii cu LGC-CB nu sunt disponibile. Cele doua brate

de tratament s-au inclus, de asemenea, in studiul de Faza II efectuat pentru investigarea Nilotinib Teva
la un grup de pacienti aflati in FC si FA carora li s-a efectuat tratament anterior intensiv, alcatuit din mai
multe terapii care au inclus un medicament inhibitor de tirozin kinaza in asociere cu imatinib. Dintre
acesti pacienti 30/36 (83%) prezentau rezistentd dar nu intoleranta. La 22 de pacienti aflati in FC, la
care sa evaluat eficacitatea terapeutica, nilotinib a determinat o ratd a RCM de 32% si o rata a RHC de
50%. La 11 pacienti aflati in FA, la care s-a evaluat eficacitatea terapeutica, tratamentul a determinat o
ratd medie a RH de 36%.

Dupa esecul terapiei cu imatinib, la 42% dintre pacientii cu LGC in FC si la 54% dintre pacientii cu
LGC 1n FA, care au fost investigati pentru evidentierea mutatiilor, s-au observat 24 mutatii diferite ale
BCR-ABL. S-a demonstrat eficacitatea Nilotinib Teva la pacientii care prezentau diverse mutatii ale
BCR-ABL asociate cu rezistenta la imatinib, cu exceptia celor care prezentau mutatia T3151.

Intreruperea tratamentului la pacienti adulti cu LGC Ph+, in fazd cronicd, care au fost tratati cu
nilotinib ca terapie de primd linie si care au obtinut un raspuns molecular profund, sustinut
Intr-un studiu deschis, cu un singur brat de tratament, 215 pacienti adulti cu LGC Ph+, in faza cronica,
tratati cu nilotinib ca tratament de prima linie timp de >2 ani, care au obtinut MR4,5, conform
masuratorilor efectuate cu testul Molecular MD MRDx BCR-ABL, au fost inrolati pentru a continua
tratamentul cu nilotinib timp de inca 52 sdptamani (faza de consolidare cu nilotinib). 190 din
215 pacienti (88,4%) au intrat In faza TFR dupa obtinerea unui raspuns molecular profund, sustinut, in
timpul fazei consolidate, definit conform criteriilor urmatoare:
- ultimele 4 evaluari trimestriale (efectuate la interval de 12 saptdmani) au fost de minimum MR4
(BCR-ABL/ABL <0,01% IS), si mentinute timp de un an
- ultima evaluare fiind MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS)
- nu mai mult de doud evaludri care se incadreaza intre MR4.0 si MR4,5 (0,0032% IS
<BCR-ABL/ABL <0,01% IS).

Criteriul principal de evaluare a fost procentul de pacienti cu RMM la 48 saptamani de la inceperea
fazei TFR (luénd in considerare orice pacient care a necesitat reinitierea tratamentului din cauza lipsei
raspunsului la tratament).

Tabelul 11 Remisia bolii fara tratament dupa administrarea nilotinib in tratamentul de
prima linie

Pacienti care au intrat in faza TFR 190
saptamani dupa inceperea fazei TFR 48 saptamani 264 saptamani
pacienti care au ramas in RMM sau 98 (51,6%, [95% CI: 44,2, | 7921 (41,6%, 95% CI: 34,5,
mai profund 58,9]) 48.9)

Pacienti care au intrerupt definitiv faza 93 1] 109

TFR
din cauza pierderii RMM 88 (46.3%) 94 (49,5%)
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din alte motive 5 15
Pacienti care au reinceput tratamentul 86 91
dupa pierderea RMM

recastigarea RMM 85 (98,8%) 90 (98,9%)

recastigarea MR4.5 76 (88,4%) 84 (92,3%)

[1] Un pacient nu a pierdut RMM péna in saptamana 48, dar a intrerupt definitiv faza TFR.
[2] La 2 pacienti, evaluarea PCR nu a fost disponibila in saptamana 264, prin urmare, raspunsul lor nu a fost luat in considerare la analiza de
centralizare a datelor din saptamana 264.

Timpul pana la care 50% dintre toti pacientii retratati au recastigat RMM si MR4.5 a fost de 7,
respectiv 12,9 saptamani. Rata cumulativa a RMM, recastigat la 24 saptdmani dupa reinceperea
tratamentului a fost de 97,8% (89/91 pacienti) si a RM4.5 recastigat la 48 saptamani a fost de 91,2%
(83/91 pacienti).

Estimarea Kaplan-Meier a supravietuirii mediane fara tratament (TFS) a fost de 120,1 saptamani
(I1 95%: 36,9, nefiind estimata [NE]) (Figura 4); 91 din 190 pacienti (47,9%) nu au prezentat un
eveniment TFS.

Figura 4 Estimarea Kaplan-Meier a supravietuirii fara tratament dupa inceperea TFR (set
complet de analiza)
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Intreruperea tratamentului la pacientii adulti cu LGC, in fazd cronicd, care au atins un rdaspuns
molecular profund, sustinut, la administrarea tratamentului cu nilotinib, dupd administrarea unui
tratament anterior cu imatinib

Intr-un studiu deschis, cu un singur brat de tratament, 163 pacienti adulti cu LGC Ph+, in faza cronica,
carora li s-au administrat inhibitori de tirozin kinaza (TKI) timp de >3 ani (imatinib ca tratament initial
TKI timp de peste 4 sdptamani, fara MR4,5 documentat in timpul tratamentului cu imatinib la
momentul schimbarii tratamentulului cu nilotinib, carora li s-a administrat apoi tratament cu nilotinib
timp de minimum doi ani) si care au atins MR4,5 la administrarea tratamentului cu nilotinib conform
masuratorilor efectuate cu testul MolecularMD MRDx BCR-ABL, au fost inrolati pentru a continua
tratamentul cu nilotinib timp de inca 52 saptamani (faza de consolidare cu nilotinib). 126 din

163 pacienti (77,3%) au intrat in faza TFR dupa ce au atins un raspuns molecular profund, sustinut, in
faza de consolidare, definit dupa criteriul urmator:

- Ultimele 4 evaluari trimestriale (efectuate la interval de 12 saptaméani) nu au evidentiat nicio
pierdere confirmatd a MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS) pe parcursul unui an.

Criteriul principal a fost procentul de pacienti fara pierdere confirmata a MR4,0 sau pierderea RMM in
48 saptamani de la Intreruperea tratamentului.
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Tabelul 12 Remisia bolii fara tratament dupa tratamentul cu nilotinib in urma terapiei

prealabile cu imatinib

Pacienti care au intrat in faza TFR

126

saptamani dupa inceperea fazei TFR

48 saptamani

264 saptamani

pacienti care au ramas in RMM, fara

73 (57,9%, [95% CI: 43,8,

54 (42,9% [54/126, 95%

TFR

pierderea confirmata a MR4.0 si 66,7]) CI: 34,1, 52,0])
fara reinceperea administrarii
nilotinib

Pacienti care au intrerupt definitiv faza 53 (1]

74

din cauza pierderii confirmate a
MR4.0 sau pierderii RMM

53 (42,1%)

61 (82,4%)

din alte motive 0 13
Pacienti care au reinceput tratamentul 51 59
dupa pierderea RMM sau pierderea
confirmatd a MR4.0

recastigarea MR4.0 48 (94,1%) 56 (94,9%)

recastigarea MR4.5 47 (92,2%) 54 (91,5%)

1 doi pacienti au prezentat RMM (evaluare PCR) la 264 siptdmani, dar ulterior au intrerupt definitiv si nu au

efectuat o alta evaluare PCR.

Timpul median Kaplan-Meier estimat in care s-a administrat nilotinib pentru redobandirea MR4,0 si
MRA4,5 a fost de 11,1 saptamani (Ii 95%: 8,1, 12,1), respectiv 13,1 saptamani (Ii 95%: 12,0, 15,9).
Rata cumulativa a RM4 si RM4.5 recastigat pana la 48 saptamani dupa reinitierea tratamentului a fost
de 94,9% (56/59 pacienti), respectiv 91,5% (54/59 pacienti).

Estimarea Kaplan-Meier a supravietuirii mediane fara tratament TFS este de 224 saptamani (I 95%:
39,9, NE) (Figura 5); 63 din 126 pacienti (50,0%) nu au prezentat un eveniment TFS.

Figura 5 Estimarea Kaplan-Meier privind supravietuirea fara tratament dupa inceperea
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Copii si adolescenti

In studiul principal efectuat cu nilotinib la copii si adolescenti, un total de 58 pacienti cu vérsta
cuprinsa intre 2 si sub 18 ani (25 pacienti recent diagnosticati cu Ph+ CML, 1n faza cronica, si

33 pacienti cu Ph+ CML, in faza cronica, rezistenti la imatinib/dasatinib sau intoleranti la imatinib) a
primit tratamentul cu nilotinib la o doza de 230 mg/m?, de doud ori pe zi, rotunjitd la cea mai
apropiatd doza de 50 mg (pana la o doza unicd maxima de 400 mg). Datele-cheie ale studiului sunt

sintetizate in Tabelul 13.

Tabelul 13 Rezumatul datelor privind studiul principal efectuat cu nilotinib la copii si

adolescenti

Pacienti recent diagnosticati cu
Ph+ CML - faza cronica
(n=25)

IPacienti cu Ph+ CML - faza
cronicd, cu rezistenta sau

intoleranta
(n=33)

Timp median de administrare a
tratamentului in luni, (interval)

51,9 (1,4 61,2)

60,5 (0,7 — 63.5)

Concentratia mediand a dozei
reale (interval) (mg/m?2/zi)

377,0 (149 — 468)

436,9 (196 — 493)

Concentratia relativa a dozei
(%) comparativ cu doza
planificata de 230 mg/m2, de
doud ori pe zi
Mediana (interval)
Numér de pacienti cu
>90%

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

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

RMM (BCR-ABL/ABL
<0,1% SI) la 12 cicluri de
tratament, (I 95%)

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

48.5%, (30,8, 66,5)

RMM pana la ciclul 12 de
tratament, (11 95%)

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

57,6%, (39,2, 74.5)

RMM pana la ciclul 66 de
tratament, (11 95%)

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

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

Timpul median pana la RMM
in luni (11 95%)

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

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

INr. de pacienti (%) care au
atins MR4.0 (BCR-ABL/ABL
<0,01% IS) pana la ciclul 66 de
tratament

14 (56.0%)

9 (27,3%)

INr. de pacienti (%) care au
atins MR4.5 (BCR-ABL/ABL
<<0,0032% IS) péana la ciclul 66
de tratament

11 (44,0%)

4 (12,1%)

Pierdere confirmata a RMM 1in
randul pacientilor care au atins
RMM

3 din 19

0 din 20

Mutatie care a aparut in timpul
tratamentului

0

0

Progresia bolii in timpul
tratamentului

1 pacient s-a incadrat temporar
in definitia tehnica a progresiei

1 pacient a progresat pana la
IAP/BC dupa 10,1 luni de

tratamentului
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pand la AP/BC* tratament
Supravietuire generala
Nr. de evenimente 0 0
Deces in timpul 3 (12%) 1 (3%)




Deces in timpul u este estimat u este estimat
urmadririi supravietuirii

* un pacient s-a incadrat temporar in definitia tehnica a progresiei pana la FA/CB (din cauza numarului crescut de bazofile), la
o lund de la inceperea tratamentului cu nilotinib (cu intreruperea temporara a tratamentului pentru o perioada de 13 zile in
timpul primului ciclu de tratament). Pacientul a ramas in cadrul studiului, a revenit la FC si a fost in RHC si CCyR péna la 6
cicluri de tratament cu nilotinib.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime ale nilotinib se obtin la 3 ore dupa administrarea orala. Dupa
administrare orald, absorbtia nilotinib a fost de aproximativ 30%. Nu s-a stabilit biodisponibilitatea
absoluta a nilotinibului. Comparativ cu o solutie orala (pH de 1,2 la 1,3), biodisponibilitatea relativa a
capsulei de nilotinib este de aproximativ 50%. La voluntarii sandtosi, in cazul administrarii Nilotinib
Teva in timpul consumului de alimente, Crax §i aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASC) ale nilotinib sunt crescute cu 112% si, respectiv, 82%, comparativ cu cele obtinute in
conditii de repaus alimentar. Administrarea Nilotinib Teva la 30 minute sau 2 ore dupa consumul de

.....

4.45i4.5).

Absorbtia nilotinib (biodisponibilitate relativa) poate fi redusa cu aproximativ 48% si 22% la
pacientii cu gastrectomie totald, respectiv partiala.

Distributie

Raportul concentratiilor din sange fata de cele din plasma ale nilotinibului este de 0,71. Conform
studiilor in vitro, legarea de proteinele plasmatice se face in proportie de aproximativ 98%.

Metabolizare

Principalele cai de metabolizare identificate la subiectii sindtosi sunt oxidarea si hidroxilarea.
Nilotinibul este principalul compus circulant decelat in ser. Niciunul dintre metaboliti nu contribuie la
activitatea farmacologica a nilotinibului. Nilotinibul este metabolizat, in principal, de catre CYP3 A4
si, posibil, in mai mica masura, de catre CYP2CS.

Eliminare

Dupa administrarea la subiectii sdnitosi a unei doze de nilotinib marcat radioactiv, peste 90% din doza
administrata s-a eliminat in decurs de 7 zile, in principal in materiile fecale (94% din doza
administratd). Medicamentul sub forma nemetabolizata a constituit 69% din doza eliminata.

Timpul aparent de injumatatire plasmatica prin eliminare estimat conform profilului farmacocinetic al
dozelor multiple in cazul administrarii zilnice a fost de aproximativ 17 ore. Variabilitatea de la un
pacient la altul a parametrilor farmacocinetici ai nilotinibului a fost de amploare moderatd pana la
inalta.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la nilotinib la starea de echilibru a fost dependentd de doza, in cazul administrarii zilnice a
dozelor unice mai mari de 400 mg cresterile expunerii sistemice fiind mai putin decat proportionale cu
doza administrata. In cazul administrarii dozei de 400 mg de doua ori pe zi, la starea de echilibru,
expunerea sistemica zilnica la nilotinib a fost cu 35% mai mare decat cea determinata de administrarea
zilnicd a dozei unice de 800 mg. Expunerea sistemica (ASC) la nilotinib, la starea de echilibru, la un
nivel de dozare de 400 mg de doud ori pe zi a fost cu aproximativ 13,4% mai mare decét la un nivel de
dozare de 300 mg de doua ori pe zi. Concentratiile medii si maxime de nilotinib intr-un interval de

12 luni au fost cu aproximativ 15,7% si 14,8% mai mari decat dupa administrarea dozelor de 400 mg
de doua ori pe zi in comparatie cu 300 mg de doud ori pe zi. Nu a existat nicio crestere relevanta a
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expunerii la nilotinib in cazul cresterii dozei de la 400 mg de doua ori pe zi la 600 mg de doua ori pe
Z1.

Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au obtinut in principal in ziua 8. Cresterea expunerii
serice la nilotinib dintre cea determinata de prima doza administrata si cea observata la starea de
echilibru a fost de aproximativ 2 ori in cazul administrarii zilnice in doza unica si de 3,8 ori in cazul
administrarii de doua ori pe zi.

Studii de biodisponibiliate/bioechivalenta

S-a aratat ca administrarea unei doze unice de 400 mg nilotinib, utilizandu-se 2 capsule a 200 mg, cu
dizolvarea continutului fiecarei capsule intr-o lingurita de suc gros de mere, este bioechivalentd cu
administrarea unei doze unice de 2 capsule intacte de 200 mg.

Copii si adolescenti

In urma administrarii nilotinib la pacientii copii si adolescenti la o dozi de 230 mg/m? de doua ori pe
zi, rotunjita la cea mai apropriata doza multiplu de 50 mg (pana la o doza unicd maxima de 400 mg),
expunerea la starea de echilibru si clearance-ul nilotinibului au fost similare (mai putin de duble) cu
cele la pacientii adulti tratati cu 400 mg de doua ori pe zi. Expunerea farmacocinetica a nilotinib

dupa administrarea de doze unice sau multiple a parut comparabild la pacientii copii si adolescenti, cu
varsta cuprinsa intre 2 si sub 10 ani si >10 ani si sub 18 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta
Nilotinibul a fost evaluat in studii de sigurantd farmacologica, toxicitate dupa dozelor repetate,
genotoxicitate, toxicitate asupra functiei de reproducere, fototoxicitate si carcinogeneza (la sobolan si

soarece).

Studii farmacologice privind siguranta

Nilotinibul nu a determinat efecte asupra SNC sau asupra functiei respiratorii. Studiile in vitro de
siguranta cardiaca au demonstrat semnalarea inca din faza preclinica a prelungirii intervalului QT, pe
baza blocérii de catre nilotinib a curentilor hERG si a prelungirii duratei potentialului de actiune in
cadrul modelului de studiu cu inima de iepure izolatd. Nu s-au observat efecte in cazul determinarilor
ECQG la cainii si maimutele cérora li s-a administrat tratament timp de pana la 39 saptdmani sau intr-un
studiu special de telemetrie efectuat la caini.

Studii privind toxicitatea la doze repetate

Studiile de toxicitate cu administrarea de dozele repetate efectuate la céini, pe durata a pana la

4 saptamani, si la maimutele macac (Cynomolgus), pe durata a pana la 9 luni, au indicat ficatul ca
principalul organ tintd a toxicitatii determinate de nilotinib. Modificérile au inclus intensificarea
activitdtii alanin-aminotransferazei si a fosfatazei alcaline si aspecte histopatologice (in principal
hiperplazia/hipertrofia celulelor sinusoidale sau celulelor Kupffer, hiperplazia ductelor biliare si
fibroza periportald). In general, modificirile biochimice au fost reversibile in totalitate dupa o perioada
de intrerupere a administrarii de patru saptamani, in timp ce modificarile histologice s-au dovedit a fi
partial reversibile. Expunerile determinate de cele mai mici doze dupa administrarea carora s-au putut
observa efectele hepatice au fost mai mici decat expunerea observatd la om dupd administrarea dozei
de 800 mg/zi. La goarecii sau sobolanii la care sa administrat tratament timp de pana la 26 saptamani
s-au observat doar modificari hepatice minore. La sobolani, caini i maimute s-au observat cresteri de
reguld reversibile ale colesterolemiei.

Studii de genotoxicitate

Studiile de genotoxicitate efectuate in vitro la modele de studiu bacteriene precum si cele efectuate in
vitro §i in vivo la modele de studiu de mamifere, cu sau fara activare metabolica, nu au evidentiat
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niciun semn care sa demonstreze potentialul nilotinibului de determinare a mutagenezei.

Studii de carcinogenitate

In cadrul unui studiu de carcinogenezi la sobolan, cu durata de 2 ani, organul tinta principal afectat de
leziuni non-neoplazice a fost uterul (dilatare, ectazie vasculara, hiperplazie celulelor endoteliale,
inflamare si/sau hiperplazie epiteliald). Nu au existat dovezi de carcinogeneza la administrarea
nilotinib in doze de 5, 15 si 40 mg/kg/zi. Expunerile (din punctul de vedere al ASC) la cel mai

ridicat nivel al dozei au reprezentat aproximativ 2 pana la 3 ori expunerea zilnica la stare de echilibru
la om (pe baza ASC) la nilotinib administrat in doza de 800 mg/zi.

Intr-un studiu privind carcinogenza, la soarece Tg.rasH2, cu durata de 26 saptimani, in care nilotinib a
fost administrat in doze de 30, 100 si 300 mg/kg/zi, au fost detectate papiloame/carcinoame cutanate
la administrarea dozei de 300 mg/kg, reprezentand aproximativ de 30 pana la 40 ori (pe baza ASC)
nivelul de expunere umana la doza maxima aprobata de 800 mg/zi (administratd Tn doze de 400 mg de
doua ori pe zi). Nivelul la care nu s-au observat efecte pentru leziunile neoplazice cutanate a fost de
100 mg/kg/zi, reprezentand aproximativ de 10 pana la 20 ori nivelul de expunere umana la doza
maxima aprobatd de 800 mg/zi (administratd in doze de 400 mg de doua ori pe zi). Organele principale
tintd pentru leziunie non-neoplazice au fost pielea (hiperplazie epiteliald), cresterea dintilor
(degenerare/atrofie a smaltului incisivilor superiori si inflamatia gingiilor/epiteliului odontogenic al
incisivilor) si timusul (incidenta crescuta si/sau scaderea grava a numarului de limfocite).

Studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si studii de fertilitate

Nilotinib nu determina efecte teratogene, dar a determinat embrio si fetotoxicitate in cazul
administrarii dozelor care au determinat, de asemenea, maternotoxicitate. Atat in studiile de fertilitate,
in care s-a administrat tratament atat masculilor cat si femelelor, cat si in studiile de embriotoxicitate,
in care s-a administrat tratament femelelor, s-a observat cresterea incidentei avorturilor post-nidare. in
studiile de embriotoxicitate efectuate la sobolani s-au observat embrio-letalitate si afectare fetala (in
principal greutate fetala scazuta, fuziune prematura a oaselor faciale [fuziune intre mandibula si

osul zigomatic], anomalii viscerale si scheletice), iar in cele efectuate la iepuri s-au observat cresterea
incidentei resorbtiei fetale si anomalii scheletice. in cadrul unui studiu privind dezvoltarea pre- si
postnatald la sobolani, expunerea materna la nilotinib a determinat reducerea greutatii corporale a
puilor asociata cu modificari ale parametrilor de dezvoltare fizica, precum si indici redusi de
imperechere si fertilitate la pui. Expunerea la nilotinib a femelelor, cuprinsa in intervalul valorilor la
care nu se observa reactii adverse, a fost, In general, mai mica sau egala cu cea observata la om in
cazul administrarii dozei de 800 mg/zi.

Nu au fost observate efecte asupra numarului de spermatozoizi/motilitate sau asupra fertilitatii la
sobolani masculi si femele pana la cea mai mare doza testata, aproximativ de 5 ori doza recomandata

la om.

Studii la animale tinere

In cadrul unui studiu privind dezvoltarea juvenil, nilotinib a fost administrat prin gavaj oral la puii de
sobolan din prima sdptdmana post-partum pana la varsta de tanar adult (ziua 70 post-partum) la doze

de 2, 6 si 20 mg/kg/zi. Pe langa parametrii standard ai studiului, au fost efectuate evaluari ale

reperelor de dezvoltare, efecte asupra SNC, imperecherii si fertilitatii. Pe baza unei scaderi in greutate
la ambele sexe §i a unei separari intarziate a preputului la masculi (care poate fi asociatad cu scaderea in
greutate), NOEL (valoarea la care nu se observa reactii adverse) la sobolanii tineri a fost considerati a fi
cea de 6 mg/kg/zi. Puii nu au prezentat o sensibilitate crescuta la nilotinib fatd de adulti. In plus, profilul
de toxicitate la puii de sobolani a fost comparabil cu cel observat la sobolanii adulti.

Studii de fototoxicitate

S-a dovedit ca nilotinibul absoarbe radiatiile luminoase din spectrul UV-B si UV-A, se distribuie la
nivelul pielii si in vitro are potential fototoxic, dar in vivo nu s-a observat un astfel de efect. De
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aceea, se considera ca riscul ca nilotinib sa determine fotosensibilizare la pacienti este foarte mic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nilotinib Teva 150 mg capsule

Continutul capsulei

Lactoza monohidrat

Crospovidona tip A (E1202)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

Invelisul capsulei
Hipromeloza (E464)
Caragenan (E407)
Clorura de potasiu (E508)
Eritrozina (E127)

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
Dioxid de titan (E171)
Apa purificata

Cerneala neagra pentru inscriptionare
Selac (E904)

Propilen glicol (E1520)

Hidroxid de potasiu (E525)

Oxid negru de fer (E172)

Nilotinib Teva 200 mg capsule

Continutul capsulei

Lactoza monohidrat

Crospovidona tip A (E1202)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

Invelisul capsulei
Hipromeloza (E464)
Caragenan (E407)
Clorura de potasiu (E508)
Oxid galben de fer (E172)
Dioxid de titan (E171)
Apa purificata

Cerneald neagra de inscriptionare
Selac (E904)

Propilen glicol (E1520)

Hidroxid de potasiu (E525)

Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
24 luni
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Capsule de 150 mg, 200 mg

Blistere OPA/Alu/PVC//Alu:
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Blistere PVC/PE/PVdC//Alu:
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Nilotinib Teva este disponibil in urméatoarele masuri de ambalaj:

Nilotinib Teva 150 mg capsule

Cutii cu blistere PVC/PE/PVdAC//Alu sau OPA/Alw/PVC//Alu cu 28, 30 si 40 de capsule si ambalaje
multiple cu 112 (4 cutii cu 28), 120 (3 cutii cu 40) si 392 (14 cutii cu 28) capsule.

Cutii cu blistere cu doze unitare din PVC/PE/PVdC//Alu sau OPA/Alw/PVC//Alu continand 28x1,
30x1,40x1, 112x1 capsule si ambalaje multiple cu 112x1 (4 cutii cu 28x1), 120x1 (3 cutii cu 40x1) si
392x1 (14 cutii cu 28%1) capsule.

Nilotinib Teva 200 mg capsule

Cutii cu blistere din PVC/PE/PVdC//Alu sau OPA/Alu/PVC//Alu continand 28, 30 si 40 de capsule si
ambalaje multiple cu 112 (4 cutii cu 28), 120 (3 cutii cu 40) si 392 (14 cutii cu 28) capsule.

Cutii cu blistere cu doze unitare din PVC/PE/PVAC//Alu sau OPA/Alu/PVC//Alu continand 28%1,
30x1,40x1, 112x1 capsule si ambalaje multiple cu 112x1 (4 cutii cu 28x1), 120x1 (3 cutii cu 40x1) si
392x1 (14 cutii cu 28x1) capsule.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16599/2026/01-26
16600/2026/01-26
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Aprilie 2026

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2026.
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