Спосіб застосування та дози.

Терапію повинен призначати лікар, який має досвід діагностики та лікування пацієнтів з ХМЛ.

Дозування

Терапію необхідно продовжувати, доки пацієнт буде отримувати користь або до розвитку неприйнятної токсичності.

Якщо пацієнт пропустив прийом дози, не слід приймати додаткову дозу, а прийняти наступну дозу відповідно до призначення.

Дозування для дорослих пацієнтів з ХМЛ з позитивною філадельфійською хромосомою Рекомендована доза становить:
· 300 мг двічі на добу для пацієнтів з уперше діагностованим ХМЛ у хронічній фазі;
· 400 мг двічі на добу для пацієнтів з ХМЛ у хронічній фазі та прискореній фазі з резистентністю або непереносимістю попередніх терапій.

Дозування для педіатричних пацієнтів із ХМЛ із позитивною філадельфійською хромосомою

Дозування для дітей підбирається індивідуально та залежить від площі поверхні тіла (мг/м2). Рекомендована доза нілотинібу становить 230 мг/м2 двічі на добу, округлена до найближчої дози 50 мг (до максимальної разової дози 400 мг) (див. таблицю нижче). Тверді капсули нілотинібу різної концентрації можна комбінувати для досягнення бажаної дози. Немає досвіду лікування дітей віком до 2 років. Немає даних щодо вперше діагностованих (діти віком до 10 років) і обмежені дані щодо резистентності або непереносимості іматинібу у дітей віком до 6 років.

Педіатрична схема дозування нілотинібу 230 мг/м2 двічі на добу

	Площа поверхні тіла (ППТ)
	Доза в мг (двічі на добу)

	до 0,32 м2
	50 мг

	0,33–0,54 м2
	100 мг

	0,55–076 м2
	150 мг

	0,77–0,97 м2
	200 мг

	0,98–1,19 м2
	250 мг

	1,20–1,41 м2
	300 мг

	1,42–1,63 м2
	350 мг

	≥ 1,64 м2
	400 мг


Пацієнти з хронічною фазою ХМЛ, позитивною за філадельфійською хромосомою, які отримували нілотиніб як терапію першої лінії та досягли тривалої глибокої молекулярної відповіді (MR 4.5)

Слід зважити можливість припинення лікування у пацієнтів з хронічною ХМЛ, позитивною за філадельфійською хромосомою (Ph+), які отримували лікування нілотинібом у дозі 300 мг двічі на добу протягом щонайменше 3 років, у разі глибокої молекулярної відповіді протягом щонайменше одного року безпосередньо до припинення лікування. Припинення застосування нілотинібу має бути ініційоване лікарем, який має досвід у лікуванні пацієнтів з ХМЛ (див. розділи «Фармакологічні властивості» та «Особливості застосування»). Пацієнти, які припинили лікування нілотинібом, мають проходити диференційний моніторинг рівня транскриптів BCR-ABL та загальний аналіз крові щомісяця протягом першого року, кожні 6 тижнів протягом другого року, надалі – кожні 12 тижнів. Моніторинг рівня транскриптів BCR-ABL має здійснюватися із використанням кількісного діагностичного тесту, валідованого для вимірювання рівня молекулярної відповіді за міжнародною шкалою (IS) з чутливістю щонайменше MR 4.5 (BCR-ABL/ABL ≤ 0,0032 % IS).

Пацієнти, які під час фази без лікування втратили MR 4 (MR 4 = BCR-ABL/ABL ≤ 0,01 % IS), але не втратили MMR (MMR = BCR-ABL/ABL ≤ 0,1 % IS), мають проходити моніторинг рівня транскриптів BCR-ABL кожні 2 тижні до повернення рівня BCR-ABL до діапазону від MR 4 до MR 4.5. Пацієнти, у яких рівень BCR-ABL варіюється між MMR та MR 4 протягом щонайменше 4 послідовних сеансів обстеження, можуть повернутися до початкового графіку моніторингу.

Пацієнти, які втратили MMR, повинні повторно розпочати лікування протягом 4 тижнів після того, як стало відомо про втрату ремісії. Застосування нілотинібу слід відновити в дозі 300 мг двічі на добу або у зменшеній дозі 400 мг один раз на добу, якщо до припинення терапії пацієнт отримував лікарський засіб у зменшеній дозі. Пацієнти, які повторно розпочали лікування нілотинібом, мають проходити моніторинг рівня транскриптів BCR-ABL щомісяця до повернення MMR, надалі – кожні 12 тижнів (див. розділ «Особливості застосування»).

Пацієнти з хронічною фазою ХМЛ, позитивною за філадельфійською хромосомою, які досягли тривалої глибокої молекулярної відповіді (MR 4.5) на тлі терапії нілотинібом після попередньої терапії іматинібом

Слід зважити можливість припинення лікування у пацієнтів з хронічною ХМЛ, позитивною за філадельфійською хромосомою (Ph+), які отримували лікування нілотинібом у дозі 300 мг протягом щонайменше 3 років, у разі глибокої молекулярної відповіді протягом щонайменше одного року безпосередньо до припинення лікування. Припинення застосування нілотинібу має бути ініційоване лікарем, який має досвід у лікуванні пацієнтів з ХМЛ (див. розділи «Фармакологічні властивості» та «Особливості застосування»). Пацієнти, які припинили лікування нілотинібом, мають проходити диференційний моніторинг рівня транскриптів BCR-ABL та загальний аналіз крові щомісяця протягом першого року, кожні 6 тижнів протягом другого року, надалі – кожні 12 тижнів. Моніторинг рівня транскриптів BCR-ABL має здійснюватися із використанням кількісного діагностичного тесту, валідованого для вимірювання рівня молекулярної відповіді за міжнародною шкалою (IS) з чутливістю щонайменше MR 4.5 (BCR-ABL/ABL ≤ 0,0032 % IS).

Пацієнти з підтвердженою втратою MR 4 (MR4 = BCR-ABL/ABL ≤ 0,01 % IS) під час фази без лікування (два послідовних вимірювання з інтервалом щонайменше 4 тижні показали втрату MR4) або втратою основної молекулярної відповіді (MMR = BCR-ABL/ABL ≤ 0,1 % IS) мають відновити лікування протягом 4 тижнів з моменту повідомлення про втрату ремісії. Слід відновити лікування нілотинібом у дозі 300 мг або 400 мг двічі на добу. Пацієнти, які відновили лікування нілотинібом, мають проходити моніторинг рівня транскриптів BCR-ABL щомісяця до повернення основної молекулярної відповіді або рівня MR4, надалі – кожні 12 тижнів (див. розділ «Особливості застосування»).

Корекція або модифікація дози

Може виникнути необхідність тимчасового припинення застосування нілотинібу та/або зменшення дози лікарського засобу при проявах гематологічної токсичності (нейтропенія та тромбоцитопенія), яка не пов’язана із самою лейкемією.

Корекція дози при нейтропенії і тромбоцитопенії

	Уперше діагностована ХМЛ у хронічній фазі при дозі 300 мг двічі на добу.

ХМЛ у хронічній фазі з наявністю резистентності або непереносимості при дозі 400 мг двічі на добу.
	АКН1 < 1*109/л
і/або кількість тромбоцитів < 50*109/л
	Припинити застосування нілотинібу і контролювати формулу крові.

Відновити застосування лікарського засобу протягом 2 тижнів у попередній дозі за умови, що АКН > 1*109/л і/або тромбоцити > 50*109/л.
Якщо кількість клітин крові залишається низькою, може бути потрібним зниження дози до 400 мг 1 раз на добу.

	ХМЛ у прискореній фазі з наявністю резистентності або непереносимості іматинібу при дозі 400 мг двічі на добу.
	АКН1 < 0,5*109/л
і/або кількість тромбоцитів < 10*109/л
	Припинити застосування нілотинібу та контролювати формулу крові. Відновити застосування лікарського засобу протягом 2 тижнів у попередній дозі за умови, що АКН > 1*109/л і/або кількість тромбоцитів > 20*109/л.
Якщо кількість клітин крові залишається низькою, може бути потрібним зниження дози до 400 мг один раз на добу.

	Педіатричні пацієнти з нещодавно діагностованим ХМЛ у хронічній фазі у дозі 230 мг/м2 двічі на добу та резистентним до іматинібу або непереносимим ХМЛ у хронічній фазі у дозі 230 мг/м2 двічі на добу
	АКН* < 1,0 x 109/л та/або кількість тромбоцитів < 50 x 109/л
	Лікування нілотинібом необхідно перервати та контролювати аналіз крові.


1АКН – абсолютна кількість нейтрофілів.
Якщо розвивається клінічно значуща помірна або тяжка негематологічна токсичність, прийом лікарського засобу слід припинити, а за пацієнтами потрібно спостерігати. Якщо попередня доза становила 300 мг двічі на добу у дорослих пацієнтів із вперше діагностованим ХМЛ у хронічній фазі або 400 мг двічі на добу у дорослих пацієнтів із резистентним до іматинібу чи непереносимим ХМЛ у хронічній або прискореній фазі, або 230 мг/м2 двічі на добу у дітей, дозування можна відновити з дози 400 мг один раз на добу для дорослих пацієнтів і з 230 мг/м один раз на добу для дітей після зникнення токсичності. Якщо попередня доза становила 400 мг 1 раз на добу для дорослих пацієнтів або 230 мг/м один раз на добу для дітей, лікування слід припинити. За клінічної доцільності повторне підвищення дози до початкової дози 300 мг двічі на добу у дорослих пацієнтів із вперше діагностованим ХМЛ у хронічній фазі або до 400 мг двічі на добу у дорослих пацієнтів із резистентним до іматинібу або непереносимим ХМЛ у хронічній або прискореній фазі або до 230 мг/м2 двічі на добу у педіатричних пацієнтів.

Підвищений рівень сироваткової ліпази
При підвищенні рівня ліпази в сироватці крові 3‑4 ступеня дозу для дорослих пацієнтів слід зменшити до 400 мг один раз на добу або припинити прийом. У педіатричних пацієнтів лікування необхідно припинити, доки явище не повернеться до ступеня ≤ 1. Після цього, якщо попередня доза становила 230 мг/м2 двічі на добу, лікування можна відновити з дози 230 мг/м2 один раз на добу. Якщо попередня доза становила 230 мг/м2 один раз на добу, лікування слід припинити. Рівень ліпази в сироватці крові слід перевіряти щомісяця або за клінічними показаннями (див. розділ «Особливості застосування»).

Підвищений рівень білірубіну і печінкових трансаміназ
При підвищенні рівня білірубіну та печінкових трансаміназ 3‑4 ступеня у дорослих пацієнтів дозу слід зменшити до 400 мг один раз на добу або припинити прийом. При підвищенні білірубіну ≥ 2 ступеня або печінкових трансаміназ ≥ 3 ступеня у педіатричних пацієнтів лікування слід перервати, поки рівень не повернуться до рівня ≤ 1. Після цього, якщо попередня доза становила 230 мг/м2 двічі на добу, лікування можна відновити з дози 230 мг/м2 один раз на добу. Якщо попередня доза становила 230 мг/м2 один раз на добу, а відновлення до ступеня ≤ 1 займає більше 28 днів, лікування слід припинити. Рівень білірубіну та печінкових трансаміназ слід перевіряти щомісяця або за клінічними показаннями.

Особливі групи пацієнтів

Пацієнти літнього віку
Вік приблизно 12 % учасників клінічних досліджень фази III, які проводились за участю пацієнтів з уперше виявленим ХМЛ у хронічній фазі, та приблизно 30 % учасників клінічних досліджень фази II, які проводились за участю пацієнтів з ХМЛ у хронічній фазі та фазі акселерації за наявності резистентності до іматинібу або його непереносимості, становив 65 років або більше. Істотних відмінностей ефективності і безпеки застосування лікарського засобу у пацієнтів віком ≥ 65 років порівняно з дорослими пацієнтами віком від 18 до 65 років не спостерігалося.

Пацієнти з порушеннями функції нирок

Клінічних досліджень за участю пацієнтів із порушеннями функції нирок не проводилося. Із клінічних досліджень виключали пацієнтів з концентрацією креатиніну у сироватці крові, що більш ніж у 1,5 раза перевищувала верхню межу норми.

Оскільки нілотиніб і його метаболіти не виводяться нирками, немає підстав очікувати зниження загального кліренсу у пацієнтів із порушеннями функції нирок.

Пацієнти з порушеннями функції печінки

Вплив порушення функції печінки на фармакокінетику нілотинібу незначний. Вважається, що необхідність корекції дози для пацієнтів із порушеннями функції печінки відсутня, проте лікування таких пацієнтів слід проводити з обережністю.

Захворювання серця

Із клінічних досліджень виключали пацієнтів із неконтрольованими або тяжкими захворюваннями серця, включаючи нещодавно перенесений інфаркт міокарда, застійну серцеву недостатність, нестабільну стенокардію або клінічно значущу брадикардію. Слід з обережністю застосовувати лікарський засіб пацієнтам із серйозними захворюваннями серця (див. розділ «Особливості застосування»).

Були повідомлення щодо підвищення рівня холестерину у сироватці крові при лікуванні нілотинібом (див. розділ «Особливості застосування»). Ліпідний профіль слід визначити до початку терапії нілотинібом, оцінюючи через 3 та 6 місяців після початку терапії та принаймні 1 раз на рік під час тривалої терапії.

Під час терапії нілотинібом було зареєстровано підвищення рівня глюкози в крові (див. розділ «Особливості застосування»). Рівень глюкози в крові слід оцінювати до початку терапії нілотинібом та контролювати його протягом курсу лікування.

Спосіб застосування
Лікарський засіб слід застосовувати двічі на добу з інтервалом приблизно 12 годин; лікарський засіб не слід приймати під час їди. Капсули ковтати цілими, запиваючи водою. Не можна їсти принаймні за 2 години до прийому лікарського засобу і щонайменше протягом однієї години після прийому лікарського засобу.

Для пацієнтів, які не можуть проковтнути капсулу, вміст однієї капсули можна висипати в одну чайну ложку яблучного пюре і відразу прийняти. Не слід використовувати більше однієї ложки яблучного пюре або інший продукт (див. розділи «Фармакологічні властивості» та «Особливості застосування»).
Діти.

Встановлено безпеку та ефективність застосування нілотинібу у дітей віком від 2 до 18 років із ХМЛ із позитивною філадельфійською хромосомою у хронічній фазі. Немає досвіду застосування педіатричних пацієнтів віком до 2 років або педіатричних пацієнтів із позитивною філадельфійською хромосомою ХМЛ у фазі прискорення або бластного кризу. 

Немає даних щодо вперше встановлених (гострих фаз) діагнозів у дітей віком до 10 років і обмежені дані щодо резистентних або таких, що не переносять іматиніб, дітей віком до 6 років. 

Лікарський засіб застосовують дітям згідно розділу «Спосіб застосування та
