Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/03161-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nilotinib Teva 50 mg

Nilotinib Teva 150 mg

Nilotinib Teva 200 mg

tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Nilotinib Teva 50 mg
Jedna tvrda kapsula obsahuje dihydrat nilotinibium-chloridu, ¢o zodpoveda 50 mg nilotinibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Jedna tvrda kapsula obsahuje 35 mg laktozy.

Nilotinib Teva 150 mg
Jedna tvrda kapsula obsahuje dihydrat nilotinibium-chloridu, ¢o zodpoveda 150 mg nilotinibu.

Pomocna latka so zndmym tGc¢inkom
Jedna tvrda kapsula obsahuje 104 mg laktozy.

Nilotinib Teva 200 mg
Jedna tvrda kapsula obsahuje dihydrat nilotinibium-chloridu, ¢o zodpoveda 200 mg nilotinibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Jedna tvrda kapsula obsahuje 139 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula (kapsula).

Nilotinib Teva 50 mg

Biely az Zltkasty prasok v tvrdych HPMC kapsulach s ¢ervenym nepriehl'adnym vrchnakom

a svetlozltym nepriehl'adnym telom vel'kosti 4 (priblizna dlzka 14,4 mm), s ¢iernou horizontalnou
potlacou “50 mg” na tele kapsuly.

Nilotinib Teva 150 mg

Biely az Zltkasty praSok v ¢ervenych nepriehl'adnych tvrdych HPMC kapsulach velkosti 1 (priblizna
dlzka 19,3 mm), s ¢iernou horizontalnou potlacou “150 mg” na tele kapsuly.

Nilotinib Teva 200 mg

Biely az Zltkasty prasok v svetloZltych nepriehl'adnych tvrdych HPMC kapsulach velkosti 0 (priblizna
dlzka 21,4 mm), s ¢iernou horizontalnou potlacou “200 mg” na tele kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE
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4.1 Terapeutické indikacie

Nilotinib Teva je indikovany na liecbu:

- dospelych a pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou chronickou myelocytovou
leukémiou (CML) s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze,

- dospelych pacientov s CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze a
akcelerovanej faze, s rezistenciou alebo intoleranciou voci predchadzajucemu druhu lieCby
vratane imatinibu. Udaje o u¢innosti u pacientov v blastickej krize CML nie st dostupné.

- pediatrickych pacientov s CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze
s rezistenciou alebo intoleranciou voc¢i predchadzajiicemu druhu lieCby vratane imatinibu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu ma zacat’ lekar, ktory ma sktisenosti s diagnostikovanim a liecbou pacientov s CML.

Davkovanie
Liecba ma pokracovat’ dovtedy, kym sa pozoruje klinicky prinos, alebo kym sa nevyskytne
neakceptovatelna toxicita.

Pri vynechani davky pacient nema uzit’ davku navyse, ale mé uzit’ obvyklu predpisant najblizsiu
davku.

Davkovanie u dospelych pacientov s CML s pozitivaym chromozomom Philadelphia

Odporucana davka je:

- 300 mg dvakrat denne u novodiagnostikovanych pacientov s CML v chronickej faze,

- 400 mg dvakrat denne u pacientov v chronickej alebo akcelerovanej faze CML s rezistenciou
alebo intoleranciou voc¢i predchadzajuce;j liecbe.

Davkovanie u pediatrickych pacientov s CML s pozitivnym chromozomom Philadelphia

Davkovanie sa u pediatrickych pacientov stanovuje individualne na zaklade plochy povrchu tela
(mg/m?). Odporucana davka nilotinibu je 230 mg/m? dvakrat denne, zaokrtihlena na najblizsiu 50 mg
davku (az po maximalnu jednotliva davku 400 mg) (pozri tabul’ku 1). Na dosiahnutie Zelanej davky sa
mozu kombinovat’ tvrdé kapsuly Nilotinibu Teva roznych sil.

S lie€bou pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky nie su ziadne sktisenosti. K dispozicii nie st
ani ziadne daje od novodiagnostikovanych pediatrickych pacientov mladsich ako 10 rokov a iba
obmedzené tidaje od pediatrickych pacientov mladsich ako 6 rokov s rezistenciou alebo intoleranciou
voci imatinibu.

TabuPka 1 Pediatricka schéma davkovania nilotinibu 230 mg/m? dvakrat denne

Plocha povrchu tela Davka v mg
(Body Surface Area, BSA) (dvakrat denne)

do 0,32 m? 50 mg
0,33 -0,54 m? 100 mg
0,55 - 0,76 m? 150 mg
0,77 - 0,97 m? 200 mg
0,98 - 1,19 m? 250 mg
1,20 - 1,41 m? 300 mg
1,42 - 1,63 m* 350 mg

> 1,64 m? 400 mg

Dospell pacienti s CML s pozitivnym chromozomom Philadelphia v chronickej faze, ktori dostavali
nilotinib ako liecbu prvej linie a ktori dosiahli trvalu hlboku molekulovii odpoved’ (MR4,5)
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Ukoncenie liecby mozno zvazit' u vybranych dospelych CML pacientov s pozitivinym chromozémom
Philadelphia (Ph+) v chronickej faze, ktori sa lie¢ili nilotinibom 300 mg dvakrat denne pocas
minimdlne 3 rokov, ak sa hlboka molekulovéa odpoved’ udrzala pocas minimalne jedného roka
bezprostredne pred ukonc¢enim liecby. Ukoncenie liecby nilotinibom ma zacat’ lekar, ktory ma
sktisenosti s lieCbou pacientov s CML (pozri Casti 4.4 a 5.1).

U vybranych pacientov, ktori ukoncia lie¢bu nilotinibom, sa musia monitorovat’ hladiny BCR-ABL
transkriptu a uplny krvny obraz s diferencidlom raz mesacne pocas prvého roka, potom kazdych 6
tyzdilov pocas druhého roka a potom kazdych 12 tyzdnov. Monitorovanie hladiny BCR-ABL
transkriptu sa musi vykonat’ kvantitativnym diagnostickym testom, validovanym na stanovenie
hladiny molekulovej odpovede na Medzinarodnej skale (International Scale, 1S), s citlivost'ou
najmenej MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS).

U pacientov, ktori stratia MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS), ale nie MMR

(MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS) pocas fazy bez liecby, sa maji hladiny BCR-ABL transkriptu
monitorovat’ kazdé 2 tyzdne, kym sa hladiny BCR-ABL vratia do rozsahu medzi MR4 a MR4,5.
Pacienti, ktori si udrzia hladiny BCR-ABL medzi MMR a MR4 pocas najmenej 4 po sebe
nasledujicich merani, sa mézu vratit’ k p6vodnému monitorovaciemu planu.

Pacienti, ktori stratia MMR, musia znovu zacat’ liecbu do 4 tyzdnov od doby, odkedy je zname, Ze
doslo k strate remisie. Liecba nilotinibom sa ma opakovane zacat’ davkou 300 mg dvakrat denne alebo
na urovni znizenej davky 400 mg jedenkrat denne v tom pripade, ak mal pacient znizenti davku pred
ukoncenim liecby.

U pacientov, ktori znovu zacali liecbu nilotinibom, sa maji hladiny BCR-ABL transkriptov
monitorovat’ raz mesacne, az kym sa neobnovi MMR, a potom kazdych 12 tyzdiiov (pozri Cast’ 4.4).

Dospeli pacienti s CML s pozitiviym chromozomom Philadelphia v chronickej faze, ktori dosiahli
trvalu hiboku molekulovi odpoved’ (MRA4,5) pri liecbe nilotinibom po predchadzajiicej liecbe
imatinibom

Ukoncenie liecby mozno zvazit u vybranych dospelych pacientov s CML s pozitivhym
chromozémom Philadelphia (Ph+) v chronickej faze, ktori sa liecili nilotinibom po¢as minimalne

3 rokov a ak sa hlboka molekulova odpoved’ udrzala pocas minimalne jedného roka bezprostredne
pred ukoncenim liecby. Ukoncenie liecby nilotinibom mé zacat’ lekar, ktory ma skuisenosti s liecbou
pacientov s CML (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

U vybranych pacientov, ktori ukoncia liecbu nilotinibom, sa musia monitorovat’ hladiny BCR-ABL
transkriptu a uplny krvny obraz s diferencidlom raz mesacne pocas prvého roka, potom kazdych

6 tyzdnov pocas druhého roka a potom kazdych 12 tyzdiiov. Monitorovanie hladiny BCR-ABL
transkriptu sa musi vykonat’ kvantitativnym diagnostickym testom, validovanym na stanovenie
hladiny molekulovej odpovede na Medzinarodne;j skale (IS), s citlivostou najmenej MR4,5 (BCR-
ABL/ABL <0,0032 % IS).

Pacienti s potvrdenou stratou MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS) pocas fazy bez lieCby (dve
po sebe nasledujuce merania s odstupom aspon 4 tyzdnov vykazujuce stratu MR4) alebo stratou velkej
molekulovej odpovede (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS) musia znovu zacat’ liecbu do 4 tyzdiov
od doby, odkedy je zname, ze doslo k strate remisie. Liecba nilotinibom sa ma opakovane zacat’
davkou bud’ 300 mg, alebo 400 mg dvakrat denne. U pacientov, ktori znovu zacali lie¢bu nilotinibom,
sa maju hladiny BCR-ABL transkriptov monitorovat’ raz mesacne, az kym sa predchadzajuca velka
molekulovéa odpoved’ alebo hladina MR4 znovu neobnovia, a potom kazdych 12 tyzdiiov (pozri Cast
4.4).

Prispésobenie alebo uprava davky
Nilotinib mdze byt potrebné docasne vysadit’ a/alebo znizit’ jeho davku pre hematologicku toxicitu
(neutropénia, trombocytopénia), ktora nestvisi so zakladnou leukémiou (pozri tabul’ku 2).

Tabulka 2 Uprava davky pre neutropéniu a trombocytopéniu
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Dospeli pacienti s
novodiagnostikovanou
CML v chronickej faze pri
davke 300 mg dvakrat
denne a CML s rezistenciou
alebo intoleranciou voci
imatinibu v chronickej faze

ANC* < 1,0 x 10%/1 a/alebo
pocet trombocytov
<50x 1071

1. Liecba nilotinibom sa musi prerusit’
a musi sa monitorovat’ krvny obraz.

2. Liecba sa musi znovu zacat’ do
2 tyzdiov s predchadzajicou
davkou, ak ANC > 1,0 x 10°/1
a/alebo trombocyty > 50 x 10%/1.

3. Ak pocCty krviniek ostavaju nizke,

rezistenciou alebo
intoleranciou voci
imatinibu v akcelerovanej
faze pri davke 400 mg
dvakrat denne

pocet trombocytov
<10x 10°1

pri davke 400 mg dvakrat mdze byt potrebné znizit’ davku na
denne 400 mg raz denne.
Dospeli pacienti s CML s ANC* < 0,5 x 10%1 a/alebo | 1. Lie¢ba nilotinibom sa musi prerusit’

a musi sa monitorovat’ krvny obraz.
2. Liecba sa musi znovu zacat’ do
2 tyzdiiov s predchadzajicou
davkou, ak ANC > 1,0 x 10°/1
a/alebo trombocyty > 20 x 10%/1.
3. Ak pocty krviniek ostavaju nizke,
moze byt potrebné znizit’ davku na
400 mg raz denne.

Pediatricki pacienti s
novodiagnostikovanou
CML v chronickej faze pri
davke 230 mg/m? dvakrat
denne a CML s rezistenciou
alebo intoleranciou voci
imatinibu v chronickej faze
pri davke 230 mg/m?
dvakrat denne

ANC* < 1,0 x 10%/1 a/alebo
pocet trombocytov
<50x 1071

1. Liecba nilotinibom sa musi prerusit’
a musi sa monitorovat’ krvny obraz.

2. Liecba sa musi znovu zacat’ do
2 tyzdiov s predchadzajicou
davkou, ak ANC > 1,5 x 10°/1
a/alebo trombocyty > 75 x 10%/1.

3. Ak pocCty krviniek ostavaju nizke,
moze byt potrebné znizit’ davku na
230 mg/m? raz denne.

4. Ak udalost’ nastane po znizeni
davky, zvazte ukonéenie lieCby.

* ANC (absolute neutrophil count) = absolttny pocet neutrofilov

Ak sa vyvinu klinicky vyznamné priznaky stredne t'azkej alebo t'azkej nehematologicke;j toxicity,
podavanie sa ma prerusit’ a pacienti sa majii monitorovat’ a vhodne liecit. Ak bola predchadzajuca
davka 300 mg dvakrat denne u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou CML v chronickej faze,
alebo 400 mg dvakrat denne u dospelych pacientov s CML s rezistenciou alebo intoleranciou vo¢i
imatinibu v chronickej alebo akcelerovanej faze, alebo 230 mg/m? dvakrat denne u pediatrickych
pacientov, poddvanie sa ma znova zacat’ s davkou 400 mg raz denne u dospelych pacientov

a 230 mg/m? raz denne u pediatrickych pacientov, ked’ toxické priznaky zmizni. Ak bola
predchadzajuca diavka 400 mg raz denne u dospelych pacientov alebo 230 mg/m? raz denne u
pediatrickych pacientov, lieCba sa ma ukoncit’. Ak je to klinicky vhodné, ma sa zvazit’ opatovné
zvySenie davky na zaCiato¢nu davku 300 mg dvakrat denne u novodiagnostikovanych dospelych
pacientov s CML v chronickej faze alebo na 400 mg dvakrat denne u dospelych pacientov s CML s
rezistenciou alebo intoleranciou vo¢i imatinibu v chronickej alebo akcelerovanej faze, alebo na

230 mg/m? dvakrat denne u pediatrickych pacientov.

Zvysenie sérovej lipazy: Pri zvySeni sérovej lipazy stupna 3 - 4 sa ma davka u dospelych pacientov
znizit na 400 mg raz denne alebo prerusit’ podavanie. U pediatrickych pacientov sa liecba musi
prerusit’ az do zlep$enia priznakov na stupefi < 1. Nasledne, ak bola predchadzajiuca davka 230 mg/m?
dvakrat denne, sa moze lietba znova zacat’ s davkou 230 mg/m? raz denne. Ak bola predchadzajtica
davka 230 mg/m? raz denne, lie¢ba sa ma ukongit’. Hladiny sérovej lipazy sa maju stanovovat’ kazdy
mesiac alebo ak je to klinicky indikované (pozri Cast’ 4.4).

Zvysenie bilirubinu a pecenovych aminotransferaz: Pri zvyseni bilirubinu a pecenovych
aminotransferaz stupnia 3 - 4 sa ma davka u dospelych pacientov znizit' na 400 mg raz denne alebo sa
ma podavanie prerusit. U pediatrickych pacientov sa musi pri zvySeni bilirubinu stupna > 2 alebo
zvySeni peCeniovych aminotransferaz stupna > 3 liecba prerusit’, kym sa hladiny vratia na stupen < 1.
Nasledne, ak bola predchadzajuca davka 230 mg/m? dvakrat denne, sa moZe lieCba znova zalat’ s

4
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davkou 230 mg/m? raz denne. Ak bola predchadzajiuca davka 230 mg/m? raz denne a zlepSenie na
stupeni < 1 trva dlhsie ako 28 dni, lie¢ba sa ma ukoncit’. Hladina bilirubinu a pecenovych
aminotransferdz sa mé stanovovat’ kazdy mesiac alebo ak je to klinicky indikované.

Osobitné skupiny

Starsie osoby

Priblizne 12 % o0s6b v stadii fazy III u pacientov s novodiagnostikovanou CML v chronickej faze a
priblizne 30 % os6b v stadii fazy 11 u pacientov s CML s rezistenciou alebo intoleranciou voci
imatinibu v chronickej a akcelerovanej faze bolo vo veku 65 rokov alebo starSich. Nepozorovali sa
vyznamné rozdiely v bezpecnosti a t¢innosti u pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s dospelymi
vo veku 18 az 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa klinické studie nevykonali.

Vzhl'adom na to, Ze nilotinib a jeho metabolity sa nevylucuju oblickami, sa u pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek pokles celkového telesného klirensu nepredpoklada.

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie pe¢ene ma mierny vplyv na farmakokinetiku nilotinibu. Uprava davky sa u pacientov
s poruchou funkcie pe¢ene nepovazuje za potrebnu. Pri lieCbe pacientov s poruchou funkcie pecene je
v§ak potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy srdca

Z klinickych studii boli vyluceni pacienti s nekompenzovanym alebo vyznamnym ochorenim srdca
(napr. nedavny infarkt myokardu, kongestivne zlyhavanie srdca, nestabilna angina pectoris alebo
klinicky vyznamna bradykardia). U pacientov so zdvaznymi poruchami srdca je potrebna opatrnost’
(pozri Cast’ 4.4).

Pocas liecby nilotinibom bolo zaznamenané zvysenie hladin celkového cholesterolu v sére (pozri ¢ast’
4.4). Pred zacatim lieCby nilotinibom, po 3 a 6 mesiacoch od zacatia liecby a najmenej raz ro¢ne pri
dlhodobej liecbe je potrebné stanovit’ profily lipidov.

Pocas liecby nilotinibom bolo zaznamenané zvysenie hladiny glukoézy v krvi (pozri Cast’ 4.4). Pred
zacCatim lie¢by nilotinibom je potrebné stanovit’ hladinu glukoézy v krvi a monitorovat’ ju aj pocas
liecby.

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a tcinnost’ nilotinibu boli stanovené u pediatrickych pacientov s CML s pozitivnym
chromozémom Philadelphia v chronickej faze vo veku od 2 do menej ako 18 rokov (pozri Casti 4.8,
5.1 a5.2). U pediatrickych pacientov mlad$ich ako 2 roky alebo u pediatrickych pacientov s CML
pozitivnym chromozémom Philadelphia v akcelerovanej faze alebo blastickej krize nie su ziadne
skusenosti. K dispozicii nie st ziadne udaje o novodiagnostikovanych pediatrickych pacientoch
mladsich ako 10 rokov a iba obmedzené udaje u pediatrickych pacientov mladsich ako 6 rokov s
rezistenciou alebo intoleranciou na imatinib.

Spdsob podavania

Nilotinib Teva sa ma uzivat’ dvakrat denne s odstupom priblizne 12 hodin a nesmie sa uzivat' s jedlom.
Tvrdé kapsuly sa maja prehltnut’ celé a zapit’ vodou. Dve hodiny pred uzitim davky a najmenej jednu
hodinu po uziti davky sa nema konzumovat Ziadne jedlo.

Pacienti, ktori nedokazu prehltntt’ tvrdé kapsuly, mézu obsah kazdej tvrdej kapsuly rozpustit’ v jednej

¢ajovej lyzicke jablkovej stavy (jablkového pyré) a ihned’ uzit'. Nesmie sa uzit’ viac ako jedna ¢ajova
lyzic¢ka jablkového pyré a nesmie sa pouzit’ iné jedlo okrem jablkovej (pozri Casti 4.4 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie
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Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia

Liecba nilotinibom je spojena s trombocytopéniou, neutropéniou a anémiou (vSeobecné kritéria
toxicity stupnia 3 a 4 podl’a National Cancer Institute). Vyskytuji sa Castejsie u pacientov s CML s
rezistenciou alebo intoleranciou vo¢i imatinibu, najmi u pacientov v akcelerovanej faze CML.
Kompletné vySetrenie krvného obrazu je potrebné vykonat’ kazdé dva tyzdne pocas prvych 2 mesiacov
a potom kazdy mesiac, alebo ak je to klinicky indikované. Myelosupresia bola spravidla reverzibilné a
zvycajne ju bolo mozné zvladnut’ doasnym vysadenim nilotinibu alebo znizenim davky (pozri Cast’
4.2).

PrediZenie intervalu QT

Ukazalo sa, ze nilotinib v zavislosti od koncentracie predlzuje u dospelych a pediatrickych pacientov
repolarizaciu srdcovych komor, €o sa stanovilo prostrednictvom intervalu QT na povrchovom EKG.

V studii fazy 111 u pacientov s novodiagnostikovanou CML v chronickej faze, ktori dostavali 300 mg
nilotinibu dvakrat denne, bola zmena stredného ¢asovo spriemerovaného intervalu QTcF v
rovnovaznom stave oproti vychodiskovej hodnote 6 ms. Ani u jedného pacienta sa nevyskytol interval
QTcF > 480 ms. Nepozorovali sa epizody torsade de pointes.

V studii fazy II u pacientov v chronickej a akcelerovanej faze CML s rezistenciou a intoleranciou voci
imatinibu, ktori dostavali 400 mg nilotinibu dvakrat denne, bola zmena stredného ¢asovo
spriemerovaného intervalu QTcF v rovnovaznom stave oproti vychodiskovej hodnote 5 a 8 ms,

v uvedenom poradi. QTcF > 500 ms sa pozoroval u <1 % tychto pacientov. V klinickych §tadiach sa
nepozorovali epizody torsade de pointes.

V studii so zdravymi dobrovol'nikmi pri expoziciach porovnatelnych s expoziciami pozorovanymi u
pacientov bola ¢asovo spriemerovana stredna zmena QTcF po odratani placeba oproti vychodiskove;j
hodnote 7 ms (CI + 4 ms). Ziadny uéastnik nemal QTcF > 450 ms. Okrem toho sa v priebehu skti$ania
nepozorovali klinicky vyznamné arytmie. PredovSetkym sa nepozorovali epizddy forsade de pointes
(prechodné alebo pretrvavajice).

Vyznamné prediZenie intervalu QT sa mdZe vyskytnut, ked’ sa nilotinib nespravne uZiva so silnymi
inhibitormi CYP3A4 a/alebo s liekmi so znamym potencidlom predlzovat’ QT interval, a/alebo

s jedlom (pozri Cast’ 4.5). Pritomnost’ hypokaliémie a hypomagneziémie mdze tento ucinok d’alej
zosilnit’. PrediZenie intervalu QT méZe pacientov vystavit’ riziku umrtia.

Nilotinib sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori maju alebo u ktorych je vyznamné riziko, Ze sa u

nich méze vyvinat' predizenie QTc, ako sii pacienti:

- s vrodenym vyraznym prediZenim QT.

- s nekompenzovanym alebo vyznamnym ochorenim srdca vratane neddvneho infarktu
myokardu, kongestivneho zlyhdvania srdca, nestabilnej angina pectoris alebo klinicky
vyznamnej bradykardie.

- uzivajuci antiarytmika alebo iné latky, ktoré sposobuju predizenie QT.

Odporuca sa dosledne sledovat’ i¢inok na interval QTc a vykonat’ vychodiskové EKG vySetrenie pred
zaCiatkom lieCby nilotinibom a ak je to klinicky indikované. Hypokaliémia alebo hypomagneziémia sa
musia korigovat’ pred podanim nilotinibu a maji sa periodicky monitorovat’ pocas liecby.

Nahla smrt’
U pacientov s CML v chronickej alebo akcelerovanej faze s rezistenciou alebo intoleranciou voci
imatinibu, ktori mali v anamnéze ochorenie srdca alebo vyznamné srdcové rizikové faktory, boli
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hlasené mene;j Casté pripady (0,1 az 1 %) nahlej smrti. Popri zakladnej malignite boli ¢asto pritomné aj
sprievodné ochorenia, ako aj subezne podavané lieky. Prispievajicimi faktormi mohli byt poruchy
repolarizacie komor. V stadii fazy III neboli u novodiagnostikovanych pacientov s CML v chronickej
faze hlasené ziadne pripady nahlej smrti.

Retencia tekutin a edém

U novodiagnostikovanych pacientov s CML sa v §tudii fazy III menej casto (0,1 az 1 %) pozorovali
tazké formy s liekom suvisiacej retencie tekutin ako pleurdlny vypotok, pl'icny edém a perikardialny
vypotok. Podobné udalosti sa zaznamenali aj z hlaseni po uvedeni lieku na trh. NeCakany a rychly
narast telesnej hmotnosti ma byt pozorne vysetreny. Ak sa pocas liecby nilotinibom objavia prejavy
tazkej retencie tekutin, mé byt’ zhodnotend etioldgia a pacienti maju byt nalezite lieCeni (pozri Cast’
4.2, pokyny k zvlddaniu nehematologickych toxicit).

Srdcovocievne prihody

U novodiagnostikovanych pacientov s CML v §tadii fazy 111 a z hlaseni po uvedeni lieku na trh boli
zaznamenané srdcovocievne prihody. V tejto klinickej §tadii s medianom trvania lieCby 60,5 mesiacov
sa vyskytli srdcovocievne prihody 3. az 4. stupnia vratane periférnej arteridlnej okluzivnej choroby
(1,4 % pri 300 mg a 1,1 % pri 400 mg nilotinibu dvakrat denne), ischemickej choroby srdca (2,2 % pri
300 mg a 6,1 % pri 400 mg nilotinibu dvakrat denne) a ischemickych mozgovocievnych prihod (1,1 %
pri 300 mg a 2,2 % pri 400 mg nilotinibu dvakrat denne). Pacienti maji byt’ pouceni, aby v pripade
vyskytu akutnych prejavov alebo priznakov srdcovocievnych prihod okamzite vyhl'adali lekarsku
pomoc. Srdcovocievny stav pacienta ma byt’ zhodnoteny a pocas lie¢by nilotinibom maji byt podl'a
platnych Standardnych odporucani sledované a aktivne manazované srdcovocievne rizikové faktory.
Na kontrolu srdcovocievnych rizik ma byt’ predpisana vhodna lie¢ba (pozri ¢ast’ 4.2, pokyny k
zvladaniu nehematologickych toxicit).

Reaktivacia hepatitidy B

Reaktivacia hepatitidy B u pacientov, ktori st chronickymi prenasac¢mi tohto virusu, sa vyskytla v
pripade, Ze tito pacienti uzivali inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy. Niektoré pripady viedli k
akutnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola transplantacia
pecene alebo umrtie.

Pacienti maju byt’ vySetreni na HBV infekciu pred zacatim liecby nilotinibom. Pred zacatim liecby u
pacientov s pozitivnym sérologickym testom na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnym
ochorenim) a u pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas lieCby je potrebné konzultovat’
s odbornikmi na ochorenia pecene a liecbu hepatitidy B. PrenéSaci virusu HBV, ktori potrebuju liecbu
nilotinibom, maju byt pozorne sledovani na prejavy a priznaky aktivnej HBV infekcie pocas celej
lieCby a niekol’ko mesiacov po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Osobitné monitorovanie dospelych pacientov s Ph+ CML v chronickej faze, ktori dosiahli trvala
hlboku molekulovi odpoved..

Vhodnost na ukoncenie liecby

Pacienti, u ktorych sa potvrdila expresia typickych BCR-ABL transkriptov, e13a2/b2a2 alebo
el4a2/b3a2, sa mozu povazovat’ za vhodnych na ukoncenie lieCby. Pacienti musia mat typické BCR-
ABL transkripty, ktoré umoznia kvantifikiciu BCR-ABL, vyhodnotenie hibky molekulovej odpovede
a stanovenie pripadnej straty molekulovej remisie po preruSeni liecby nilotinibom.

Monitorovanie pacientov, ktori ukoncili liecbu

U pacientov vhodnych na ukoncenie lieCby sa musi vykonavat’ ¢asté monitorovanie hladin BCR-ABL
transkriptov kvantitativnym diagnostickym testom validovanym na meranie hladin molekulove;j
odpovede s citlivostou najmenej MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS). Hladiny BCR-ABL
transkriptov sa musia stanovit’ pred a pocas ukoncenia liecby (pozri Casti 4.2 a 5.1).
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Strata vel'kej molekulovej odpovede (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS) u pacientov s CML,
ktorym sa podaval nilotinib ako prvo- alebo druholiniova lieCba, alebo potvrdena strata MR4 (dve po
sebe idiice merania s odstupom aspoii 4 tyzdne ukazujuce stratu MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL
<0,01 % IS)) u pacientov s CML, ktorym sa podaval nilotinib ako druholiniova lie¢ba, bude
impulzom pre opétovné zacatie liecby v priebehu 4 tyzdnov od doby, odkedy je zname, ze doslo k
strate remisie. Molekulovy relaps sa moze vyskytnut’ pocas obdobia bez lieCby a udaje o dlhodobych
vysledkoch este nie st k dispozicii. Vel'mi dbleZité je preto Casté monitorovanie hladin BCR-ABL
transkriptov a uplného krvného obrazu s diferencidlom, aby sa zistila pripadna strata remisie (pozri
cast’ 4.2). U pacientov, ktori nedosiahnu MMR po troch mesiacoch od opatovného zacatia liecby, sa
ma vykonat’ test na mutaciu kinazy BCR-ABL.

Laboratérne testy a monitoring

Lipidy v krvi

V §tudii fazy I1I u novodiagnostikovanych pacientov s CML sa u 1,1 % pacientov liecenych 400 mg
nilotinibu dvakrat denne vyskytlo zvysenie celkového cholesterolu stupiia 3 - 4; v skupine s
davkovanim 300 mg dvakrat denne vSak nebolo pozorované Ziadne zvySenie stupia 3 - 4 (pozri Cast’
4.8). Pred zacatim lieCby nilotinibom, po 3 a 6 mesiacoch od zacatia lieCby a najmenej raz ro¢ne pri
dlhodobej liecbe sa odporuca stanovit profily lipidov (pozri Cast’ 4.2). Ak je potrebné podanie
inhibitorov HMG-CoA reduktazy (lie¢iv znizujucich hladinu lipidov), prosim, riad’te sa pred zacatim
liecby Cast'ou 4.5, ked’Ze urcité inhibitory HMG-CoA reduktazy su tieZ metabolizované
prostrednictvom CYP3A4.

Glukoza v krvi

V studii fazy 111 u novodiagnostikovanych pacientov s CML sa u 6,9 % pacientov lieCenych 400 mg
nilotinibu dvakrat denne a u 7,2 % pacientov lie€enych 300 mg nilotinibu dvakrat denne vyskytlo
zvySenie glukdzy v krvi stupna 3 - 4. Pred zacatim liecby nilotinibom sa odportca stanovit’ hladinu
glukézy a podla klinickej potreby ju monitorovat’ aj pocas lieCby (pozri Cast’ 4.2). Ak sa na zaklade
vysledkov testov vyzaduje liecba, lekari sa maju riadit’ lokalnymi Standardmi a usmerneniami pre
liecbu.

Interakcie s inymi liekmi

Je potrebné vyhnut’ sa podavaniu nilotinibu s lie¢ivami, ktoré su silnymi inhibitormi CYP3A4
(vratane, ale nielen s ketokonazolom, itrakonazolom, vorikonazolom, klaritromycinom,
telitromycinom, ritonavirom). Ak sa vyzaduje liecba niektorym z uvedenych lieciv, odporti¢a sa podla
moznosti prerusit’ lie¢bu nilotinibom (pozri ¢ast’ 4.5). Ak kratkodobé prerusenie lie¢by nie je mozné,
je indikované dosledné monitorovanie pacienta vzhl'adom na predizenie intervalu QT (pozri Gasti 4.2,
4.5a5.2).

Stbezné pouzivanie nilotinibu s liekmi, ktoré su silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin,
rifampicin, karbamazepin, fenobarbital a l'ubovnik bodkovany), pravdepodobne znizi expoziciu
nilotinibu v klinicky vyznamnej miere. Preto je u pacientov, ktori uzivaju nilotinib, potrebné zvolit’ na
subezné podavanie alternativne lie¢iva s niz§im potencidlom indukovat’ CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Vplyv jedla

Jedlo zvySuje biologickll dostupnost’ nilotinibu. Nilotinib Teva sa nesmie uzivat’ spolu s jedlom (pozri
Casti 4.2 a 4.5) a ma sa uzivat’ 2 hodiny po jedle. Najmenej jednu hodinu po uziti davky sa nema pozit’
ziadne jedlo. Je potrebné vyhybat’ sa grapefruitovej §tave a inym potravinam, o ktorych je zndme, ze
inhibuji CYP3A4.

Pacienti, ktori nedokazu prehltntt’ tvrdé kapsuly mézu obsah kazdej tvrdej kapsuly rozpustit’ v jednej
¢ajovej lyzicke jablkovej §tavy (jablkového pyré) a ihned’ uzit'. Nesmie sa uzit’ viac ako jedna ¢ajova
lyzic¢ka jablkového pyré a nesmie sa pouzit’ iné jedlo okrem jablkového pyré (pozri ¢ast’ 5.2).
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Porucha funkcie pe¢ene

Porucha funkcie pe¢ene ma maly vplyv na farmakokinetiku nilotinibu. Podanie jednorazovej davky
200 mg nilotinibu spdsobilo u 0sdb s I'ahkou, stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene
zvacSenie AUC o 35 %, 35 % a 19 %, v uvedenom poradi, v porovnani s kontrolnou skupinou osob s
normalnou funkciou pecene. Predpokladand Cpax nilotinibu v rovnovaznom stave sa zvysila o 29 %,
18 % a 22 %, v uvedenom poradi. Z klinickych §tidii boli vyliceni pacienti so zvySenim
alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo aspartataminotransferazy (AST) na > 2,5-nasobok (alebo na

> 5-nasobok, ak suviselo s ochorenim) hornej hranice normalneho rozmedzia a/alebo celkového
bilirubinu na > 1,5-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia. Metabolizmus nilotinibu prebieha
prevazne v pecCeni. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa preto moze zvysit’ expozicia nilotinibu a
pri ich liecbe je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Sérova lipaza
Pozorovalo sa zvySenie sérovej lipazy. U pacientov s pankreatitidou v anamnéze sa odporuca
opatrnost’. V pripade, ze zvySenie lipazy sprevadzaji abdominalne priznaky, liecba nilotinibom sa ma

prerusit’ a maju sa zvazit’ vhodné diagnostické postupy na vyluc¢enie pankreatitidy.

Totalna gastrektdmia

Biologicka dostupnost’ nilotinibu méze byt’ znizena u pacientov s totalnou gastrektémiou (pozri ¢ast’
5.2). U tychto pacientov sa ma zvazit’ Castejsie sledovanie.

Syndrém z rozpadu nadoru

Vzhl'adom na mozny vyskyt syndrému z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS) sa pred
zacatim lie¢by nilotinibom odporaca uprava klinicky vyznamnej dehydratacie a liecba vysokych
hladin kyseliny mocovej (pozri Cast’ 4.8).

Pediatrickd populécia

Laboratorne abnormality mierneho az stredne zavazného prechodného zvysenia aminotransferaz a
celkového bilirubinu boli pozorované u deti s vysSou frekvenciou ako u dospelych, ¢o naznacuje
zvySené riziko hepatotoxicity v pediatrickej populacii (pozri ¢ast’ 4.8). Funkcia pecene (hladiny
bilirubinu a pecefiovych aminotransferaz) sa ma monitorovat’ raz za mesiac alebo podl’a klinickej
indikacie. Zvysenie bilirubinu a pecenovych aminotransferdz sa ma manazovat’ do¢asnym prerusenim
podavania nilotinibu, znizenim davky a/alebo ukonc¢enim podavania nilotinibu (pozri Cast’ 4.2). V
Studii s pediatrickou populaciou s CML bolo u pacientov lieCenych nilotinibom dokumentované
spomalenie rastu (pozri Cast’ 4.8). U pediatrickych pacientov lieCenych nilotinibom sa odporuca
dokladné sledovanie rastu.

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nilotinib sa moze podavat’ v kombinacii s hematopoetickymi rastovymi faktormi, ako su erytropoetin
alebo faktor stimulujtci kolonie granulocytov (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), ak je to
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klinicky indikované. M6zZe sa podavat’ s hydroxymocovinou alebo anagrelidom, ak je to klinicky
indikované.

Nilotinib sa metabolizuje prevazne v peceni, pricom sa predpoklada, ze hlavny podiel pri oxidacnom
metabolizme zohradva CYP3A4. Nilotinib je tiez substratom glykoproteinu P (P-gp), efluxnej pumpy

mnohych lie¢iv. Latky, ktoré ovplyviiuju CYP3A4 a/alebo Pg-p preto mbézu ovplyviiovat’ absorpciu a
naslednu eliminaciu systémovo absorbovaného nilotinibu.

Latky, ktoré mo6zu zvysit’ sérové koncentracie nilotinibu

Stbezné podavanie nilotinibu s imatinibom (substrat a moderator P-gp a CYP3A4) malo slaby
inhibi¢ny u¢inok na CYP3A4 a/alebo P-gp. AUC imatinibu sa zvysila o 18 % az 39 % a AUC
nilotinibu sa zvysila o 18 % az 40 %. Je nepravdepodobné, ze tieto zmeny su klinicky vyznamné.

Expozicia nilotinibu u zdravych osob vzréstla 3-nasobne, ked’ sa podéaval spolu so silnym inhibitorom
CYP3A4 ketokonazolom. Preto je potrebné vyhybat’ sa subeznej lieCbe silnymi inhibitormi CYP3A4
vratane ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru, klaritromycinu a telitromycinu (pozri
Cast’ 4.4). ZvySenu expoziciu nilotinibu mozno ocakavat’ aj pri stredne silnych inhibitoroch CYP3A4.
Maju sa zvazit’ alternativne stibezne podavané lieky, ktoré neinhibujui alebo len minimalne inhibuja
CYP3AA4.

Latky, ktoré mo6zu znizit’ sérové koncentracie nilotinibu

Rifampicin, silny induktor CYP3A4, zniZuje Cnmax nilotinibu o 64 % a zmenSuje AUC nilotinibu o
80 %. Rifampicin a nilotinib sa nemaji pouZzivat’ siibeZne.

Stbezné podavanie inych liekov, ktoré indukujit CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital
a l'ubovnik bodkovany), pravdepodobne tieZ znizi expoziciu nilotinibu v klinicky vyznamnej miere.
U pacientov, ktori maju indikovanu liecbu induktormi CYP3 A4, sa maju zvolit’ alternativne lieciva s
mensim potencidlom pre enzymovu indukciu.

Rozpustnost’ nilotinibu zavisi od pH, priCom rozpustnost’ je nizsia pri vy$§om pH. U zdravych osob,
ktoré dostavali 40 mg ezomeprazolu raz denne pocas 5 dni, sa pH zaltidka vyrazne zvysilo, ale
absorpcia nilotinibu sa znizila len mierne (pokles Cmax 0 27 % a pokles AUCo. 0 34 %).

Nilotinib mozno podla potreby pouzivat’ subezne s ezomeprazolom alebo inymi inhibitormi
protonovej pumpy.

V studii so zdravymi osobami nebola po podani jednorazovej davky 400 mg nilotinibu 10 hodin po a
2 hodiny pred famotidinom pozorovana Ziadna vyznamna zmena vo farmakokinetike nilotinibu.

V pripade, Ze je potrebna subezna liecba H2 blokatormi, mozno ich podat priblizne 10 hodin pred a
2 hodiny po podani davky nilotinibu.

V rovnakej $tadii, ako je uvedené vyssie, nemalo ani podanie antacida (hydroxid hlinity/hydroxid
hore¢naty/simetikon) 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po podani jednorazovej davky 400 mg nilotinibu
vplyv na farmakokinetiku nilotinibu. V pripade potreby mozno podat’ antacida priblizne 2 hodiny po
alebo 2 hodiny pred podanim davky nilotinibu.

Latky. ktorych systémové koncentricie mdze zmenit’ nilotinib

In vitro je nilotinib pomerne silny inhibitor CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 a UGT1Al, s
hodnotou Ki najnizsou pre CYP2C9 (Ki = 0,13 mikroM).

Stadia liekovych interakcii u zdravych dobrovolnikov pri jednorazovom podani 25 mg warfarinu,
citlivého substratu CYP2C9, a 800 mg nilotinibu nemala za nasledok ziadne zmeny
farmakokinetickych parametrov warfarinu alebo farmakodynamiky warfarinu, stanovenych ako
protrombinovy Cas (prothrombin time, PT) a medzinarodny normalizovany pomer (international
normalised ratio, INR). Nie st tdaje o rovnovaznom stave. Tato Stiidia naznacuje, Ze klinicky
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vyznamna liekova interakcia medzi nilotinibom a warfarinom je menej pravdepodobna do davky

25 mg warfarinu.

Vzhl'adom na chybajtce tdaje o rovnovaznom stave sa po zacati lieCby nilotinibom (najmenej pocas
prvych 2 tyzdiov) odporuca kontrola farmakodynamickych markerov warfarinu (INR alebo PT).

U pacientov s CML zvysil nilotinib podavany v davke 400 mg dvakrat denne po dobu 12 dni
systémovu expoziciu (AUC a Cpax) peroralne podaného midazolamu (substrat CYP3A4) 2,6-nasobne
a 2,0-nasobne, v uvedenom poradi. Nilotinib je stredne silny inhibitor CYP3A4. Pri subeznom
podavani spolu s nilotinibom preto moze byt systémova expozicia inych liekov primarne
metabolizovanych cez CYP3A4 (napr. urcité inhibitory HMG-CoA reduktazy) zvysena. Ak sa lieciva
s Uzkym terapeutickym indexom, ktoré su substratmi CYP3A4 (vratane alfentanilu, cyklosporinu,
dihydroergotaminu, ergotaminu, fentanylu, sirolimu a takrolimu, ale nevynimajtic ani iné lie¢iva),
podavaju spoloc¢ne s nilotinibom, mdze byt’ potrebny monitoring a uprava davky.

Kombinécia nilotinibu s tymi statinmi, ktoré st eliminované prevazne cez CYP3A4, mbze zvysit
riziko vzniku statinmi indukovanej myopatie, vratane rabdomyolyzy.

Antiarytmiké a iné latky, ktoré mozu predlzovat’ QT interval

Nilotinib sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori maju alebo u ktorych sa moze vyvinut’
predizenie QT intervalu, vratane pacientov uZivajicich antiarytmika ako amiodarén, dizopyramid,
prokainamid, chinidin a sotalol, alebo iné lieky, ktoré¢ mozu viest’ k prediieniu QT intervalu, ako st
chlorochin, halofantrin, klaritromycin, haloperidol, metadon a moxifloxacin (pozri Cast’ 4.4).

Interakcie s jedlom

Absorpcia a biologicka dostupnost’ nilotinibu sa zvysSuju, ak sa uziva s jedlom, ¢o ma za nasledok
vyssie sérové koncentracie (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2). Je potrebné vyhnut’ sa grapefruitovej stave a
inym potravindm, o ktorych je zname, ze inhibuji CYP3A4.

Pediatrickd populécia

Interak¢né s$tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu pocas liecby nilotinibom a az do
dvoch tyzdnov po liecbe.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti nilotinibu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Nilotinib sa nema uzivat’ pocas
gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyZzaduje lieCbu nilotinibom. Ak sa uziva pocas gravidity,
pacientka musi byt informovana o pripadnom riziku pre plod.

Ak Zena, ktora sa lie¢i nilotinibom, uvazuje o gravidite, mozno zvazit’ prerusenie liecby na zaklade
kritérii vhodnosti pre preruSenie lieby, ako je opisané v Castiach 4.2 a 4.4. Existuje obmedzené
mnozstvo tdajov o graviditach u pacientok pocas obdobia remisie bez lieCby (treatment-free
remission, TFR). Ak sa planuje gravidita pocas fazy TFR, pacientka musi byt informovana o mozne;j
potrebe opdtovného zacatia liecby nilotinibom pocas gravidity (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Dojcenie
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Nie je zname, ¢i sa nilotinib vylucuje do 'udského mlieka. Dostupné toxikologické udaje u zvierat
preukazali vylu¢ovanie nilotinibu do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Ked’Ze riziko pre novorodencov/doj¢ata
nemoze byt vylucené, Zeny nemaju doj¢it’ pocas liecby nilotinibom a este 2 tyzdne po poslednej
davke.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali G¢inok na fertilitu samcov a samic potkana (pozri ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nilotinib nema4 Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Napriek tomu sa odportca, aby pacienti, u ktorych sa vyskytnu zavraty, tinava, zhorsenie zraku alebo
iné neziaduce U¢inky, ktoré mozu ovplyviovat’ schopnost’ bezpeéne viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje, nevykonavali tieto ¢innosti, kym neziaduce ucinky pretrvavaja (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil je zaloZzeny na sihrnnych tidajoch od 3 422 pacientov lie¢enych nilotinibom v
13 klinickych stadiach v schvalenych indikaciach: dospeli a pediatricki pacienti s
novodiagnostikovanou chronickou myelocytovou leukémiou (CML) s pozitivnym chromozémom
Philadelphia v chronickej faze (5 klinickych s§tadii s 2 414 pacientmi), dospeli pacienti s CML s
pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze a akcelerovanej faze, s rezistenciou alebo
intoleranciou voci predchadzajucej liecbe vratane imatinibu (6 klinickych stadii s 939 pacientmi) a
pediatricki pacienti s CML s pozitivinym chromozémom Philadelphia v chronickej faze s rezistenciou
alebo intoleranciou vo¢i predchadzajucej lieCbe vratane imatinibu (2 klinické $tidie so 69 pacientmi).
Tieto suhrnné udaje predstavuju 9 039,34 pacientorokov expozicie.

Bezpecnostny profil nilotinibu je konzistentny vo vsetkych indikaciach.

NajcastejS$imi neziaducimi reakciami (incidencia > 15 %) zo sthrnnych udajov o bezpecnosti boli:
vyrazka (26,4 %), infekcia hornych dychacich ciest (vratane faryngitidy, nazofaryngitidy, rinitidy)
(24,8 %), bolest hlavy (21,9 %), hyperbilirubinémia (vratane zvySeného bilirubinu v krvi) (18,6 %),
artralgia (15,8 %), tnava (15,4 %), nauzea (16,8 %), pruritus (16,7 %) a trombocytopénia (16,4 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych $tudii a z hlaseni po uvedeni na trh (tabulka 3) s zoradené podl'a
triedy organovych systémov MedDRA a kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie su
definované na zaklade nasledujticej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 3 Neziaduce reakcie lieku

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté: Infekcia hornych dychacich ciest (vratane faryngitidy, nazofaryngitidy,
rinitidy)

Casté: Folikulitida, bronchitida, kandidéza (vratane oralnej kandidozy),
pneumonia, gastroenteritida, infekcia moCovych ciest

Menej Casté: Infekcia virusom herpes, analny absces, kandidoza (kandidova
infekcia), furunkul, sepsa, subkutanny absces, tinea pedis

Zriedkavé: Reaktivacia hepatitidy B

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
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Menej Casté:

Kozny papilom

Zriedkavé:

Papilom ustnej dutiny, paraproteinémia

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Gasté:

Anémia, trombocytopénia

Casté:

Leukopénia, leukocytdza, neutropénia, trombocytémia

Menej Casté:

Eozinofilia, febrilna neutropénia, lymfopénia, pancytopénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté:

Hypersenzitivita

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi Gasté:

Spomalenie rastu

Casté: Hypotyredza
Menej Casté: Hypertyredza
Zriedkavé: Sekundarny hyperparatyreoidizmus, tyreoiditida

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté:

Nerovnovaha elektrolytov (vratane hypomagneziémie, hyperkaliémie,
hypokaliémie, hyponatriémie, hypokalciémie, hyperkalciémie,
hyperfosfatémie), diabetes mellitus, hyperglykémia,
hypercholesterolémia, hyperlipidémia, hypertriglyceridémia, znizena
chut’ do jedla, dna, hyperurikémia, hypofosfatémia (vratane znizenia
fosforu v krvi)

Menegj Casté:

Dehydratacia, zvys$ena chut’ do jedla, dyslipidémia, hypoglykémia

Zriedkavé: Poruchy chuti do jedla, syndréom z rozpadu nadoru
Psychické poruchy

Casté: Depresia, nespavost’, uzkost’

Menej Casté: Amnézia, zméitenost’, dezorientacia

Zriedkavé: Dystoria

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

Bolest hlavy

Casté:

Zavraty, hypestézia, parestézia, migréna

Menej Casté:

Mozgovocievne prihody, intrakranidlne/mozgové krvacanie,
ischemicka cievna mozgova prihoda, prechodny ischemicky atak,
mozgovy infarkt, strata vedomia (vratane synkopy), tremor, poruchy
pozornosti, hyperestézia, dyzestézia, letargia, periférna neuropatia,
syndrém nepokojnych noh, paralyza tvare

Zriedkavé: Stenoza bazilarnej artérie, edém mozgu, zapal zrakového nervu
Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida, suchost’ o¢i (vratane xeroftalmie), podrazdenie oci,

hyperémia (skléry, spojoviek, o¢i), rozmazané videnie

Mene;j Casté:

Porucha zraku, krvacanie do spojiviek, znizena zrakova ostrost’, edém
viecok, blefaritida, fotopsia, alergicka konjunktivitida, diplopia,
krvacanie do oka, bolest’ o¢i, oény pruritus, opuch oc¢i, ochorenie
povrchu oka, periorbitalny edém, fotofobia

Zriedkavé:

Chorioretinopatia, edém papily

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Vertigo, bolest’ ucha, tinitus

Menej Casté:

Zhorsenie sluchu (hypoakuzia)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innost

i

Casté:

Angina pectoris, arytmia (zahina atrioventrikularnu blokadu, srdcovy
flutter, ventrikularne extrasystoly, tachykardiu, fibrilaciu predsieni,
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bradykardiu), palpitacie, prediZenie QT na elektrokardiograme,
koronarna choroba srdca

Menej Casté:

Infarkt myokardu, srdcovy Selest, perikardidlny vypotok, zlyhdvanie
srdca, diastolicka dysfunkcia, blokada 'avého Tawarového ramienka,
perikarditida

Zriedkavé:

Cyanoza, pokles ejekcnej frakcie

Nezname:

Dysfunkcia komor

Poruchy ciev

Casté:

Hypertenzia, navaly tepla, periférna arterialna okluzivna choroba

Menej Casté:

Hypertenzna kriza, intermitentnd klaudikacia, periférna arteridlna
stendza, hematom, artérioskler6za, hypotenzia, trombdza

Zriedkavé:

Hemoragicky Sok

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Gasté:

Kagel

Casté:

Dyspnoe, namahové dyspnoe, epistaxa, orofaryngealna bolest’

Menej Casté:

Pltcny edém, pleuralny vypotok, intersticialna choroba pltc, bolest’
pohrudnice, pleuritida, podrazdenie hrdla, dysfonia, pl'ucna
hypertenzia, sipot

Zriedkavé:

Faryngolaryngalna bolest’

Poruchy gastrointestinialneho traktu

Vel'mi Casté:

Nauzea, bolest’ v hornej Casti brucha, zapcha, hnacka, vracanie

Casté:

Pankreatitida, neprijemné pocity v bruchu, distenzia brucha, plynatost’,
bolest’ brucha, dyspepsia, gastritida, gastroezofagalny reflux,
hemoroidy, stomatitida

Menej Casté:

Gastrointestinalne krvacanie, meléna, ulceracia Ustnej dutiny, bolest’ v
ezofagu, suchost’ v ustach, citlivost’ zubov (hyperestézia zubov),
dysgetizia, enterokolitida, zalidkovy vred, gingivitida, hidtova hernia,
rektalne krvacanie

Zriedkavé:

Perforacia gastrointestinalneho vredu, hemateméza, vred ezofagu,
ulcerdzna ezofagitida, retroperitonealne krvacanie, subileus

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Vel'mi Casté:

Hyperbilirubinémia (vratane zvysenia bilirubinu v krvi)

Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Menej Casté:

Hepatotoxicita, toxicka hepatitida, ZItacka, cholestaza, hepatomegalia

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté:

Vyrazka, pruritus, alopécia

Casté:

No¢né potenie, ekzém, urtikaria, hyperhidréza, konttzia, akné,
dermatitida (vratane alergickej, exfoliativnej a akneiformnej), suchost’
koze, erytém

Mene;j Casté:

Exfoliativna vyrazka, liekova erupcia, bolestivost’ koze, ekchymoza,
opuch tvare, pluzgier, kozné cysty, erythema nodosum, hyperkeratoza,
petechie, fotosenzitivita, psoridza, zmena sfarbenia koze, exfoliacia
koze, hyperpigmentacia koZze, hypertrofia koze, kozny vred

Zriedkavé:

Multiformny erytém, syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie,
sebacedzna hyperplézia, atrofia koze

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Myalgia, artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ konc¢atin

Casté:

Muskuloskeletalna bolest’ hrudnika, muskuloskeletalna bolest’, bolest’
krku, svalova slabost’, spazmy svalov, bolest’ kosti

Menej Casté:

Muskuloskeletalna stuhnutost’, opuch kibov, artritida, bolest’ v boku
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Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté:

Polakizuria, dyzuria

Menej Casté:

Nutkanie na mocenie, noktiria, chromaturia, hematuria, zlyhanie
obli¢iek, inkontinencia moc¢u

Poruchy reprodukéného systému

a prsnikov

Casté:

Erektilna dysfunkcia, menoragia

Menej Casté:

Bolest’ prsnikov, gynekomastia, opuch prsnych bradaviek

Zriedkavé:

Stvrdnutie prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:

Unava, pyrexia

Casté:

Bolest’ v hrudniku (vratane bolesti v hrudniku nekardidlneho pévodu),
bolest’, neprijemné pocity v hrudniku, celkova nevolnost’, asténia a
periférny edém, zimnica, ochorenie podobné chripke

Menej Casté:

Edém tvare, gravitacny edém, pocit zmeny telesnej teploty (vratane
pocitu horucavy, pocitu chladu), lokalizovany edém

Zriedkavé:

Nahla smrt’

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté:

Zvysenie alaninaminotransferazy, zvysenie lipazy

Casté:

ZniZenie hemoglobinu, zvySenie amylazy v krvi, zvySenie
aspartataminotransferazy, zvysenie alkalickej fosfatdzy v krvi,
zvySenie gamaglutamyltransferazy, zvysenie kreatininfosfokinazy v
krvi, pokles telesnej hmotnosti, zvySenie telesnej hmotnosti, zvySenie
kreatininu, zvySenie celkového cholesterolu

Menej Casté:

Zvysenie laktatdehydrogenazy v krvi, zvySenie mocoviny v krvi,
zvysenie nekonjugovaného bilirubinu v krvi, zvySenie parathorméonu v
krvi, zvySené triglyceridy v krvi, zniZenie globulinov, zvySenie
lipoproteinového cholesterolu (vratane lipoproteinu s nizkou a vysokou
hustotou), zvySenie troponinu

Zriedkavé:

Znizenie glukozy v krvi, znizenie inzulinu v krvi, zvysenie inzulinu v
krvi, znizenie C-peptidu pre inzulin

Poznamka: V pediatrickych Stadiach sa nepozorovali vSetky neziaduce reakcie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nahla smrt

V klinickych $tadiach s nilotinibom a/alebo v programoch podavania lieku v nevyhnutnych
pripadoch (compassionate use) boli u pacientov s CML s rezistenciou alebo intoleranciou voc¢i
imatinibu v chronickej alebo akcelerovanej faze, ktori mali v anamnéze ochorenie srdca alebo
vyznamné srdcové rizikové faktory, hlasené menej Casté pripady (0,1 az 1 %) nahlej smrti (pozri

Cast’ 4.4).

Reaktivacia hepatitidy B

V stvislosti s inhibitormi BCR-ABL tyrozinkinazy bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Niektoré
pripady viedli k akatnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom
bola transplantacia pecene alebo imrtie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost nilotinibu u pediatrickych pacientov (vo veku od 2 do < 18 rokov), ktori maju CML s
pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze (n = 58) sa skimala v jednej hlavnej studii
pocas obdobia 60 mesiacov (pozri ¢ast’ 5.1). Frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii
pozorovanych u pediatrickych pacientov sa vo vSeobecnosti zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali u
dospelych, s vynimkou hyperbilirubinémie/zvyS$eného bilirubinu v krvi (stupen 3/4: 10,3 %) a
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zvysenia aminotransferaz (AST stupen 3/4: 1,7 %, ALT stupeni 3/4: 12,1 %), ktoré boli hlasené
Castejsie ako u dospelych pacientov. Hladiny bilirubinu a aminotransferaz sa maja pocas liecby
monitorovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Spomalenie rastu u pediatrickych pacientov

V studii uskuto¢nenej u pediatrickej populacie s CML s medidnom expozicie 51,9 mesiacov u
novodiagnostikovanych pacientov a 59,9 mesiacov u pacientov s Ph+ CML-CP s rezistenciou na
imatinib/dasatinib alebo s intoleranciou voc¢i imatinibu sa spomalenie rastu (prekrocenie najmenej
dvoch hlavnych percentilovych linii od vychodiskovej hodnoty) pozorovalo u 6smich pacientov: pat
(8,6 %) prekrocilo dve hlavné percentilové Ciary od vychodiskovej hodnoty a traja (5,2 %) prekro¢ili
tri hlavné percentilové ¢iary od vychodiskovej hodnoty. Udalosti spojené so spomalenim rastu boli
hlasené u 3 pacientov (5,2 %). U pediatrickych pacientov lieCenych nilotinibom sa odporti¢a dokladné
sledovanie rastu (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Boli hlasené ojedinelé pripady umyselného predavkovania nilotinibom, ked’ sa neSpecifikovany pocet
tvrdych kapstl nilotinibu uzil v kombinacii s alkoholom a inymi lieckmi. Udalosti zahfnali neutropéniu,
vracanie a ospalost’. Neboli hlasené ziadne zmeny EKG ani hepatotoxicita. Podl'a hlaseni doslo

nasledne k zotaveniu.

V pripade predavkovania je potrebné pacienta sledovat’ a podat’ mu vhodnu podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy, ATC kod:
LO1EAO3

Mechanizmus uc¢inku

Nilotinib je G¢inny inhibitor aktivity ABL tyrozinkinazy onkoproteinu BCR-ABL v bunkovych
liniach aj v primarnych leukemickych bunkach s pozitivnym chromozémom Philadelphia. Latka sa
s vysokou afinitou viaze na vizbové miesto ATP takym sposobom, Ze je silnym inhibitorom BCR-
ABL divokého typu a zachovéva si aktivitu vo¢i 32/33 mutantnych foriem BCR-ABL rezistentnych
voci imatinibu. V désledku tejto biochemickej aktivity nilotinib selektivne inhibuje proliferaciu a
indukuje apoptdézu v bunkovych liniach a v primarnych leukemickych bunkach s pozitivnym
chromozémom Philadelphia u pacientov s CML. Na mySacich modeloch CML, nilotinib ako
samostatna latka po peroralnom podani znizuje nadorovu zataz a predlzuje preZzitie.

Farmakodynamické uéinky

Nilotinib ma maly alebo ziadny G¢inok na vacsinu d’alSich skiimanych proteinkinaz vratane Src,
okrem kinaz receptorov PDGF, KIT a efrinu, ktoré inhibuje v koncentraciach v rozmedzi
dosahovanom po peroralnom podani terapeutickych davok odporic¢anych na lie€bu CML (pozri
tabulku 4).

Tabul’ka 4 Profil nilotinibu vo¢i kinazam (fosforylacia ICso nM)

| BCR-ABL | PDGFR | KIT
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| 20 69 210

Klinicka u¢innost’

Klinické Studie pri novodiagnostikovanej CML v chronickej faze

Na stanovenie ucinnosti nilotinibu oproti imatinibu sa uskutoc¢nilo otvorena, multicentricka,
randomizovana Studia fazy III s 846 dospelymi pacientmi s cytogeneticky potvrdenou
novodiagnostikovanou CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze. Pacientom
bolo ochorenie diagnostikované v priebehu poslednych Siestich mesiacov a v minulosti neboli lieceni,
s vynimkou hydroxymocoviny a/alebo anagrelidu.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1, aby dostavali bud’ nilotinib 300 mg dvakrat denne

(n =282), nilotinib 400 mg dvakrat denne (n = 281) alebo imatinib 400 mg raz denne (n = 283).
Randomizacia bola stratifikovana podl'a Sokalovho rizikového skore v Case stanovenia diagndzy.

Vychodiskové charakteristiky boli medzi troma lie¢ebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku
bol 47 rokov v oboch skupinéch s nilotinibom a 46 rokov v skupine s imatinibom, pri¢om 12,8 %
pacientov bolo vo veku > 65 rokov v skupine nilotinibu 300 mg dvakrat denne, 10,0 % v skupine
nilotinibu 400 mg dvakrat denne a 12,4 % v skupine imatinibu 400 mg raz denne. Pocet lieCenych
muzov bol o nieco vyssi ako zien (56,0 % v skupine nilotinibu 300 mg dvakrat denne, 62,3 % v
skupine nilotinibu 400 mg dvakrat denne a 55,8 % v skupine imatinibu 400 mg raz denne). Viac ako
60 % vsetkych pacientov boli belosi a 25 % vietkych pacientov boli Azijéania.

Primarna analyza idajov sa vykonala v Case, ked’ vSetkych 846 pacientov ukoncilo 12-mesacnu lieCbu
(alebo ju ukoncilo skoér). Nasledné analyzy sa tykaju Casu, kedy pacienti ukoncili 24, 36, 48, 60 a 72
mesiacov liecby (alebo ju ukoncili skor). Median trvania lie¢by bol priblizne 70 mesiacov v skupinach
lieCenych nilotinibom a 64 mesiacov v skupine s imatinibom. Median skuto¢nej vel'kosti davky bol
593 mg/dei pri nilotinibe 300 mg dvakrat denne, 772 mg/den pri nilotinibe 400 mg dvakrat denne a
400 mg/den pri imatinibe 400 mg raz denne. Tato §tidia nad’alej prebieha.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti bola vel'ka molekulova odpoved’ (major molecular
response, MMR) po 12 mesiacoch. MMR bola definovana ako < 0,1 % BCR-ABL/ABL % podla
medzinarodnej stupnice (International scale, 1S) pri stanoveni RQ-PCR, ¢o zodpoveda poklesu BCR-
ABL transkriptov > 3 log oproti Standardizovanej vychodiskovej hodnote. Podiel MMR po 12
mesiacoch bol Statisticky vyznamne vyssi pri nilotinibe 300 mg dvakrat denne v porovnani s
imatinibom 400 mg raz denne (44,3 % oproti 22,3 %, p < 0,0001). Podiel MMR po 12 mesiacoch bol
tiez Statisticky vyznamne vyssi pri nilotinibe 400 mg dvakrat denne v porovnani s imatinibom 400 mg
raz denne (42,7 % oproti 22,3 %, p < 0,0001).

Podiel MMR po 3, 6, 9 a 12 mesiacoch bol 8,9 %, 33,0 %, 43,3 % a 44,3 % pri nilotinibe 300 mg
dvakrat denne, 5,0 %, 29,5 %, 38,1 % a 42,7 % pri nilotinibe 400 mg dvakrat denne a 0,7 %, 12,0 %,
18,0 % a 22,3 % pri imatinibe 400 mg raz denne.

Podiely MMR v 12., 24., 36., 48., 60. a 72. mesiaci st uvedené v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5 Podiel MMR

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dvakrat denne | 400 mg dvakrat denne 400 mg raz denne
n=282 n =281 n=283
(%) (%) (%)
MMR v 12. mesiaci
Odpoved (95 % IS) 443! (38,4; 50,3) 427" (36,8; —48,7) 22,3 (17,6, —27,6)
MMR v 24. mesiaci
Odpoved (95 % IS) 61,7' (55.8; — 67,4) 59,1 (53,1; - 64,9) 37,5 (31,8, —43,4)
MMR v 36. mesiaci’
Odpoved (95 % IS) 58,5' (52,5; — 64.3) 57,3' (51,3, - 63.,2) 38,5 (32,8; —44,5)
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MMR v 48. mesiaci’
Odpoved (95 % IS) 59,9' (54,0; - 65,) 55,2 (49,1;— 61,1) 43,8 (38,0; — 49.8)
MMR v 60. mesiaci*
Odpoved (95 % IS) 62,8 (56,8; — 68,4) 61,2 (55,2;— 66,9) 49,1 (43,2;—55,1)
MMR v 72. mesiaci’®
Odpoved (95 % IS) 52,5 (46,5; - 58,4) 57,7 (51,6; — 63,5) 41,7 (35,9, 47,7)

—_

Hodnota p Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho (CMH) testu pre mieru odpovede (v porovnani s
imatinibom 400 mg) <0.0001

Len pacienti, ktori dosiahli MMR v $pecifickom ¢asovom bode, su zahrnuti ako respondéri v danom
casovom bode. Zo vsetkych pacientov nebolo mozné u celkovo 199 (35,2 %) pacientov vyhodnotit’
MMR v 36. mesiaci (87 v skupine s nilotinibom 300 mg dvakrat denne a 112 v skupine s
imatinibom) pre chybajuce/nevyhodnotite'né vysetrenie PCR (n=17), atypické transkripty na
zaciatku (n=7) alebo prerusenie pred ¢asovym bodom 36 mesiacov (n=175).

Len pacienti, ktori dosiahli MMR v $pecifickom ¢asovom bode, st zahrnuti ako respondéri v danom
casovom bode. Zo vSetkych pacientov nebolo mozné u celkovo 305 (36,1 %) pacientov vyhodnotit’
MMR v 48. mesiaci (98 v skupine s nilotinibom 300 mg dvakrat denne, 88 v skupine s nilotinibom
400 mg dvakrat denne a 119 v skupine s imatinibom) pre chybajuce/nevyhodnotiteI'né vysetrenie
PCR (n=18), atypickeé transkripty na zaciatku (n=8) alebo prerusenie pred ¢asovym bodom 48
mesiacov (n=279).

Len pacienti, ktori dosiahli MMR v $pecifickom ¢asovom bode, su zahrnuti ako respondéri v danom
casovom bode. Zo vSetkych pacientov nebolo mozné u celkovo 322 (38,1 %) pacientov vyhodnotit’
MMR v 60. mesiaci (99 v skupine s nilotinibom 300 mg dvakrat denne, 93 v skupine s nilotinibom
400 mg dvakrat denne a 130 v skupine s imatinibom) pre chybajuce/nevyhodnotite'né vysetrenie
PCR (n=9), atypické transkripty na zaciatku (n=8) alebo preruSenie pred ¢asovym bodom 60
mesiacov (n=305).

Len pacienti, ktori dosiahli MMR v $pecifickom ¢asovom bode, su zahrnuti ako respondéri v danom
¢asovom bode. Zo vsetkych pacientov nebolo mozné u celkovo 395 (46,7 %) pacientov vyhodnotit
MMR v 72. mesiaci (130 v skupine s nilotinibom 300 mg dvakrat denne, 110 v skupine s nilotinibom
400 mg dvakrat denne a 155 v skupine s imatinibom) pre chybajuce/nevyhodnotite'né vysetrenie
PCR (n=25), atypické transkripty na zaciatku (n==8) alebo prerusenie pred ¢asovym bodom 72
mesiacov (n=362).

[

W

S

w

Podiely MMR v réznych ¢asovych bodoch (vratane pacientov, ktori dosiahli MMR ako respondéri v
danom casovom bode alebo skor) st uvedené v kumulativnej incidencii MMR (pozri obrazok 1).

Obrazok 1 Kumulativna incidencia MMR
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Mesiace od randomizacie

Vo vsetkych skupinach rizika podl'a Sokala boli podiely MMR v kazdom ¢asovom bode trvale vyssie
v oboch skupinach nilotinibu ako v skupine imatinibu.

V retrospektivnej analyze 91 % (234/258) pacientov liecenych nilotinibom 300 mg dvakrat denne
dosiahlo uroven BCR-ABL < 10 % po 3 mesiacoch lie¢by v porovnani so 67 % (176/264) pacientov
lieCenych imatinibom 400 mg raz denne. Pacienti s BCR-ABL na urovni < 10 % po 3 mesiacoch
liecby preukazali vacsiu mieru celkového prezivania v 72. mesiaci v porovnani s tymi, ktori nedosiahli
takuto uroven molekulovej odpovede (94,5 % oproti 77,1 %, v uvedenom poradi [p=0,0005]).

Na zaklade Kaplanovej-Meierovej analyzy ¢asu do prvej MMR bola pravdepodobnost’ dosiahnutia
MMR v rozliénych ¢asovych bodoch vyssia pri nilotinibe 300 mg aj 400 mg dvakrat denne v
porovnani s imatinibom 400 mg raz denne (HR=2,17 a stratifikovany log-rank p<0,0001 medzi
nilotinibom 300 mg dvakrat denne a imatinibom 400 mg jedenkrat denne, HR=1,88 a stratifikovany
log-rank p<0,0001 medzi nilotinibom 400 mg dvakrat denne a imatinibom 400 mg jedenkrat denne).

Podiel pacientov, ktori mali molekulovil odpoved’ < 0,01 % a < 0,0032 % podla IS v rozlicnych
casovych bodoch je uvedeny v tabul’ke 6 a podiel pacientov, ktori mali molekulova odpoved’ < 0,01 %
a<0,0032 % podla IS v ro6znych ¢asovych bodoch su uvedené na obrazkoch 2 a 3. Molekulové
odpovede < 0,01 % a <0,0032 % podl'a IS zodpovedaji znizeniu transkriptov BCR-ABL 0 >4 log a
>4,5 log, v uvedenom poradi, oproti Standardizovanej vychodiskovej hodnote.

Tabul’ka 6 Podiely pacientov, ktori mali molekulovi odpoved’ < 0,01 % (zniZenie 4 log) a
<0,0032 % (zniZenie 4,5 log)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dvakrat denne 400 mg dvakrat denne 400 mg raz denne
n=282 n=281 n=283
(%0) () %)
<0,01% |<0,0032% |<0,01% |<0,0032% |<0,01 % |<0,0032 %

V 12. mesiaci 11,7 43 8,5 4.6 3,9 0,4
V 24. mesiaci 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
V 36. mesiaci 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
V 48. mesiaci 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
V 60. mesiaci 47,9 32,3 434 29,5 31,1 19,8
V 72. mesiaci 443 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
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Obrazok 2 Kumulativna incidencia molekulovej odpovede <0,01% (zniZenie 4 log)
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Obrazok 3 Kumulativna incidencia molekulovej odpovede <0,0032% (zniZenie 4,5 log)
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Mesiace od randomizacie

Na zaklade odhadov podl'a Kaplana-Meiera pre trvanie prvej MMR boli podiely pacientov, ktori si
udrzali odpoved pocas 72 mesiacov medzi pacientami, ktori dosiahli MMR 92,5 % (95 % IS: 88,6-
96,4 %) v skupine s nilotinibom 300 mg dvakrat denne, 92,2 % (95 % IS: 88,5-95,9 %) v skupine s
nilotinibom 400 mg dvakrat denne a 88,0 % (95 % IS: 83,0-93,1 %) v skupine s imatinibom 400 mg
raz denne.

Kompletna cytogeneticka odpoved’ (complete cytogenetic response, CCyR) bola definovana ako 0 %
Ph+ metafaz v kostnej dreni na zaklade hodnotenia minimalne 20 metafaz. Najlepsi podiel CCyR po

12 mesiacoch (vratane pacientov, ktori dosiahli CCyR ako respondéri v 12. mesiaci alebo skor) bol
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Statisticky vyssi pri nilotinibe 300 mg aj 400 mg dvakrat denne v porovnani s imatinibom 400 mg raz
denne, pozri tabulku 7.

Podiel CCyR v priebehu 24 mesiacov (vratane pacientov, ktori dosiahli CCyR ako respondéri v 24.
mesiaci alebo skor), bol $tatisticky vyssi v skupinach s nilotinibom 300 mg dvakrat denne aj 400 mg
dvakrat denne v porovnani so skupinou s imatinibom 400 mg raz denne.

Tabulka 7 Najlepsi podiel CCyR

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dvakrat denne | 400 mg dvakrat denne | 400 mg raz denne
n =282 n =281 n=283
(%0) (%) (%)
V priebehu 12 mesiacov
Odpoved (95 % IS) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 82,6) 65,0 (59,2; 70,6)
Ziadna odpoved’ 19,9 22,1 35,0
Hodnota p testu CMH pre <0,0001 0,0005
podiel odpovede (oproti
imatinibu 400 mg raz
denne)
V priebehu 24 mesiacov
Odpoved (95 % IS) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9; 88,7) 77,0 (71,7; 81,8)
Ziadna odpoved’ 13,1 15,3 23,0
Hodnota p testu CMH pre 0,0018 0,0160
podiel odpovede (oproti
imatinibu 400 mg raz
denne)

Na zaklade odhadov podl'a Kaplana-Meiera boli podiely pacientov, ktori si udrzali odpoved’ pocas 72
mesiacov medzi pacientami, ktori dosiahli CCyR 99,1 % (95 % IS: 97,9-100 %) v skupine s
nilotinibom 300 mg dvakrat denne, 98,7 % (95 % IS: 97,1-100 %) v skupine s nilotinibom 400 mg
dvakrat denne a 97,0 % (95 % IS: 94,7-99,4 %) v skupine s imatinibom 400 mg raz denne.

Progresia do akcelerovanej fazy (accelerated phase, AP) alebo blastickej krizy (blast crisis, BC) pocas
liecby je definovana ako ¢as od datumu randomizacie do prvej dokumentovanej progresie ochorenia
do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy, alebo imrtia suvisiaceho s CML. Progresia do
akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy pocas lieCby sa pozorovala celkovo u 17 pacientov: u 2
pacientov pri nilotinibe 300 mg dvakrat denne, u 3 pacientov pri nilotinibe 400 mg dvakrat denne a u
12 pacientov pri imatinibe 400 mg raz denne. Odhadované podiely pacientov bez progresie do
akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy v 72. mesiaci boli 99,3 %, 98,7 % a 95,2 %, v uvedenom
poradi (HR=0,1599 a stratifikovany log-rank p=0,0059 medzi nilotinibom 300 mg dvakrat denne a
imatinibom raz denne, HR=0,2457 a stratifikovany log-rank p=0,0185 medzi nilotinibom 400 mg
dvakrat denne a imatinibom raz denne). Ziadne nové pripady progresie do AP/BC neboli hlasené po
analyze 2-rocného obdobia.

Pri zahmuti vyvinu klonov ako kritéria progresie progredovalo pocas liecby do datumu ukoncenia
zberu udajov do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy celkovo 25 pacientov (3 v skupine s
nilotinibom 300 mg dvakrat denne, 5 v skupine s nilotinibom 400 mg dvakrat denne a 17 v skupine s
imatinibom 400 mg raz denne). Odhadované podiely pacientov bez progresie do akcelerovanej fazy
alebo blastickej krizy vratane vyvinu klonov boli v 72. mesiaci 98,7 %, 97,9 % a 93,2 %, v uvedenom
poradi (HR=0,1626 a stratifikovany log-rank p=0,0009 medzi nilotinibom 300 mg dvakrat denne a
imatinibom raz denne, HR=0,2848 a stratifikovany log-rank p=0,0085 medzi nilotinibom 400 mg
dvakrat denne a imatinibom raz denne).

Celkovo 55 pacientov zomrelo pocas liecby alebo pocas nasledného sledovania po ukonceni liecby (21
v skupine s nilotinibom 300 mg dvakrat denne, 11 v skupine s nilotinibom 400 mg dvakrat denne a 23
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v skupine s imatinibom 400 mg raz denne). Dvadsat’Sest’ (26) z tychto 55 tmrti stiviselo s CML (6 v
skupine s nilotinibom 300 mg dvakrat denne, 4 v skupine s nilotinibom 400 mg dvakrat denne a 16 v
skupine s imatinibom 400 mg raz denne). Odhadované podiely pacientov, ktori zili v 72. mesiaci, boli
91,6 %, 95,8 % a 91,4 %, v uvedenom poradi (HR=0,8934 a stratifikovany log-rank p=0,7085 medzi
nilotinibom 300 mg dvakrat denne a imatinibom, HR=0,4632 a stratifikovany log-rank p=0,0314
medzi nilotinibom 400 mg dvakrat denne a imatinibom). Ak sa za udalosti povazuju len timrtia
suvisiace s CML, odhadované podiely celkového prezivania v 72. mesiaci boli 97,7 %, 98,5 % a

93,9 %, v uvedenom poradi (HR=0,3694 a stratifikovany log-rank p=0,0302 medzi nilotinibom

300 mg dvakrat denne a imatinibom, HR=0,2433 a stratifikovany log-rank p=0,0061 medzi
nilotinibom 400 mg dvakrat denne a imatinibom).

Klinicke studie pri CML v chronickej a akcelerovanej faze s rezistenciou alebo intoleranciou na
imatinib

Na stanovenie u¢innosti nilotinibu u dospelych pacientov s CML s rezistenciou alebo intoleranciou
voc¢i imatinibu sa uskutocnila otvorend, nekontrolovana, multicentricka stidia fazy II s oddelenymi
ramenami lie¢by pre chronicku a akcelerovant fazu ochorenia. Uginnost’ sa stanovila u 321 pacientov
s CP a 137 pacientov s AP zaradenych do $tudie. Median trvania lie¢by bol 561 dni u pacientov s CP a
264 dni u pacientov s AP (pozri tabul’ku 8). Nilotinib sa podaval kontinualne (dvakrat denne 2 hodiny
po jedle a bez pozitia jedla najmenej jednu hodinu po podani), pokial’ sa nepreukdzala nedostatocna
odpoved’ alebo progresia ochorenia. Davka bola 400 mg dvakrat denne a bolo povolené zvysenie
davky na 600 mg dvakrat denne.

Tabul’ka 8 Trvanie expozicie nilotinibu

Chronicka faza Akcelerovana faza
n=321 n=137
Median trvania liecby v ditoch 561 264
(25. - 75. percentil) (196 - 852) (115 - 595)

Rezistencia voci imatinibu zahtiiala nedosiahnutie kompletnej hematologickej odpovede (do

3 mesiacov), cytogenetickej odpovede (do 6 mesiacov) alebo velkej cytogenetickej odpovede (do

12 mesiacov), alebo progresiu ochorenia po dosiahnuti predchadzajtcej cytogenetickej alebo
hematologickej odpovede. Intoleranciu voci imatinibu mali pacienti, ktori prerusili liecbu imatinibom
pre toxicitu a nedosiahli vel'ku cytogenetickll odpoved’ v Case zaradenia do Stadie.

Celkovo 73 % pacientov malo rezistenciu vo¢i imatinibu a 27 % intoleranciu voc¢i imatinibu. Va¢§ina
pacientov mala dlhodobtl anamnézu CML, ktora zahfiiala extenzivnu predchadzajtcu lie¢bu inymi
antineoplastikami vratane imatinibu, hydroxyurey a interferénu a u niektorych dokonca netispesnti
organovu transplantaciu (tabul’ka 9). Median najvyssej predchadzajticej davky imatinibu bol

600 mg/den. Najvyssia predchadzajiica davka imatinibu bola > 600 mg/den u 74 % vsetkych
pacientov, pricom 40 % pacientov dostavalo davky imatinibu > 800 mg/den.

Tabul’ka 9 Charakteristika anamnézy CML

Chronicka faza Akcelerovana faza
(n=321) (n=137)*

Median casu od stanovenia diagnozy v 58 71
mesiacoch (rozmedzie) (5-275) (2-298)
Imatinib

Rezistencia 226 (70 %) 109 (80 %)

Intolerancia bez MCyR 95 (30 %) 27 (20 %)
Median trvania lieCby imatinibom v dioch 975 857
(25.-75. percentil) (519 -1488) (424 -1497)
Predchédzajiica lieCba hydroxymocovinou 83 % 91 %
Predchédzajiica liecba interferénom 58 % 50 %
Predchédzajiica transplantacia kostnej drene 7% 8 %
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| * U jedného pacienta chybajii informacie o rezistencii/intolerancii vo&i imatinibu.

Primarnym koncovym ukazovatel'om u pacientov s CP bolo dosiahnutie vel'kej cytogenetickej
odpovede (major cytogenetic response, MCyR) definovanej ako eliminovanie (CCyR, kompletna
cytogenetickd odpoved’) alebo vyznamné zniZenie na < 35 % Ph+ metafaz (parcialna cytogeneticka

odpoved’) hematopoetickych buniek s Ph+. Kompletn4d hematologicka odpoved’ (complete

haematological response, CHR) u pacientov s CP sa hodnotila ako sekundarny koncovy ukazovatel’.
Primarny ciel'ovy ukazovatel’ u pacientov s AP bola celkovo potvrdena hematologicka odpoved’
(haematological response, HR) definované bud’ ako kompletna hematologicka odpoved’, ziadny dokaz
leukémie, alebo navrat do chronickej fazy.

Chronicka faza

Podiel MCyR u 321 pacientov s CP bol 51 %. Vécsina pacientov s odpoved’ou na liecbu dosiahla
MCyR rychlo v priebehu 3 mesiacov (median 2,8 mesiaca) od zaciatku liecby nilotinibom a odpoved’
u nich pretrvavala. Median ¢asu do dosiahnutia CCyR bol nieco nad 3 mesiace (median 3,4 mesiaca).
Z pacientov, ktori dosiahli MCyR, si 77 % (95 % IS: 70 % - 84 %) udrzalo odpoved 24 mesiacov.
Medién trvania MCyR sa nedosiahol. Z pacientov, ktori dosiahli CCyR, si 85 % (95 % IS: 78 % -

93 %) udrzalo odpoved’ 24 mesiacov. Median trvania CCyR sa nedosiahol. Pacienti s CHR pri
zaradeni do klinického sktiSania dosiahli MCyR rychlejsie (1,9 oproti 2,8 mesiacom). Z pacientov s
CP bez CHR pri zaradeni do klinického skusania 70 % dosiahlo CHR, median ¢asu do dosiahnutia
CHR bol 1 mesiac a median trvania CHR bol 32,8 mesiaca. Odhadované 24-mesacné celkové
prezivanie u pacientov s CML-CP bol 87 %.

Akcelerovana faza

Celkovy potvrdeny podiel HR u 137 pacientov s AP bol 50 %. VécSina pacientov s odpoved’ou na
lie¢bu dosiahla HR pri liecbe nilotinibom rychlo (median 1,0 mesiaca) a odpoved’ pretrvavala (median
trvania potvrdenej HR bol 24,2 mesiaca). Z pacientov, ktori dosiahli HR, si 53 % (95 % IS: 39 % -

67 %) udrzalo odpoved’ 24 mesiacov. Podiel MCyR bol 30 % s medianom ¢asu do odpovede

2,8 mesiaca. Z pacientov, ktori dosiahli MCyR, si 63 % (95 % IS: 45 % - 80 %) udrzalo odpoved

24 mesiacov. Medin trvania MCyR bol 32,7 mesiaca. Odhadované 24-mesacné celkové prezivanie u

pacientov s CML-AP bolo 70 %.

Podiely odpovedi v dvoch ramenach liecby st uvedené v tabul’ke 10.

Tabulka 10 Odpoved’ pri CML

(Najlepsi podiel Chronicka faza Akcelerovana faza
odpovedi)

Intoleran- | Rezisten- Celkovo Intoleran- | Rezisten- Celkovo*

cia cia cia cia

(n=95) (n=226) (n=321) (n=27) (n=109) (n=137)
Hematologicka odpoved (%)
Celkovo (95 %IS) | - - - 48 51 50
Kompletna 87 65 70! (29-68) (42-61) (42-59)
NEL (74-94) (56-72) (63-76) 37 28 30
Navrat do CP - - - 7 10 9

- - 4 13 11
Cytogeneticka odpoved’ (%)
Velka (95 %IS) 57 49 51 33 29 30
Kompletna (46-67) (42-56) (46-57) (17-54) (21-39) (22-38)
Parcialna 41 35 37 22 19 20

16 14 15 11 10 10

NEL (no evidence of leukaemia) = Ziadny dokaz leukémie/odpovede kostnej drene
!' 114 pacientov s CP malo CHR pri zaradeni do klinického skuSania, preto u nich nebolo mozné

hodnotit” kompletnti hematologickti odpoved
* U jedného pacienta chybaju informacie o rezistencii/intolerancii vo¢i imatinibu.
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Udaje o G¢innosti u pacientov v blastickej krize CML zatial’ nie sa dostupné. Klinicka $tadia fazy II,
ktora skimala nilotinib v skupine pacientov s CP a AP extenzivne predlieCenych réznymi druhmi
liecby, vratane d’alSieho inhibitora tyrozinkinazy popri imatinibe, mala tiez oddelené ramena liecby. Z
tychto pacientov malo 30/36 (83 %) voci liebe rezistenciu a ziadnu intoleranciu. U 22 pacientov s CP,
u ktorych sa hodnotila u¢innost’, bol podiel MCyR vyvolanych nilotinibom 32 % a CHR 50 %.
U 11 pacientov s AP, u ktorych sa hodnotila G¢innost’, bol celkovy podiel HR vyvolanych liecbou

36 %.

Po zlyhani imatinibu sa zistilo 24 r6znych mutécii BCR-ABL u 42 % pacientov s CML v chronickej
faze a u 54 % v akcelerovanej faze, u ktorych sa mutacie hodnotili. Potvrdila sa G¢innost’ nilotinibu
u pacientov s rozliénymi mutaciami BCR-ABL spojenymi s rezistenciou voc¢i imatinibu, okrem T315I.

Ukoncenie liecby u dospelych pacientov s Ph+ CML v chronickej faze, ktori dostavali nilotinib ako

liecbu prvej linie a ktori dosiahli trvalu hlboku molekulovu odpoved’

V otvorenej §tadii s jednym ramenom bolo zaradenych 215 dospelych pacientov s Ph+ CML v
chronickej faze lieCenych nilotinibom v prvej linii pocas > 2 rokov, ktori dosiahli MR4,5 meranu
pomocou testu MolecularMD MRDx BCR-ABL, do pokracovania lieCby nilotinibom pocas d’alSich
52 tyzdnov (konsolida¢na faza s nilotinibom). 190 z 215 pacientov (88,4 %) vstipilo do fazy TFR po
dosiahnuti trvalej hlbokej molekulovej odpovede pocas konsolidacnej fazy definovanej podl'a

nasledujucich kritérii:

- 4 posledné stvrtrocné hodnotenia (vykonané kazdych 12 tyzdnov) boli aspoit MR4,0 (BCR-
ABL/ABL < 0,01 % IS) a udrzali sa pocas jedné¢ho roka

- posledné hodnotenie je MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS)

- nie viac ako dve hodnotenia spadaji medzi MR4,0 a MR4,5 (0,0032 % IS < BCR-ABL/ABL

<0,01 %IS).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo percento pacientov s MMR v 48. tyzdni od zacatia fazy
TFR (vzhl'adom na kazdého pacienta, ktory vyZadoval opitovné zacatie liecby ako non-respondér).

Tabul’ka 11 Remisia bez liecby po prvoliniovej liecbe nilotinibom

Pacienti, ktori vstapili do fazy TFR 190
tyzdne po zacati fazy TFR 48 tyzdnov 264 tyzdiov
pacienti s pretrvavajicou MMR | 98 (51,6 %, [95 % IS: 44,2; | 7921 (41,6 %, 95 % IS: 34,5;
alebo so zlepSenim 58.,9)) 48,9)
Pacienti, ktori prerusili fazu TFR 93 [l 109
z dévodu straty MMR 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)
z inych dévodov 5 15
Pacienti, ktori opatovne zacali lieCbu 86 91
po strate MMR
opitovné dosiahnutie MMR 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)
opatovné dosiahnutic MR4,5 76 (88,4 %) 84 (92,3 %)

(11 Jeden pacient do 48. tyzdha nestratil MMR, ale prerusil fazu TFR.
21U 2 pacientov nebolo v 264. tyzdni k dispozicii hodnotenie PCR, a preto sa ich odpoved’
nezohl'adnila v analyze v ¢ase ukoncenia §tadie v 264. tyzdni.

Cas, do ktorého 50 % vsetkych lieGenych pacientov znovu ziskalo MMR a MR4,5 bol 7 a
12,9 tyzditov, v uvedenom poradi. Kumulativna miera MMR obnovena za 24 tyzdiov po opdtovnom
zacati lieCby bola 97,8 % (89/91 pacientov) a obnovena MR4,5 po 48 tyzdnoch bola 91,2 % (83/91

pacientov).

Odhadovany median prezivania bez liecby (treatment-free survival, TES) podl'a Kaplana-Meiera bol
120,1 tyzdnov (95 % IS: 36,9, nehodnotitel'né [not estimable, NE]) (obrazok 4); 91 zo 190 pacientov

(47,9 %) nemalo udalost’ TFS.
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Obrazok 4 Odhad preZivania bez liecby podl’a Kaplana-Meiera od zaciatku TFR (analyza
celého stiboru)
100 -
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Ukoncenie liecby u dospelych pacientov s CML v chronickej faze, ktori dosiahli trvalu hlboku
molekulovi odpoved pri liecbe nilotinibom po predchadzajucej liecbe imatinibom
V otvorene;j §tadii s jednym ramenom bolo zaradenych 163 dospelych pacientov s Ph+ CML v
chronickej faze uzivajucich inhibitory tyrozinkindzy (¢yrosine kinase inhibitors, TKI) pocas > 3 rokov
(imatinib ako tivodna liecba TKI pocas viac ako 4 tyzdinov bez zdokumentovanej MR4,5 pri imatinibe
v Case prechodu na nilotinib, potom presli na nilotinib minimalne na dva roky), a ktori dosiahli MR4,5
pri liecbe nilotinibom merant pomocou testu MolecularMD MRDx BCR-ABL, do pokra¢ovania
liecby nilotinibom pocas d’alSich 52 tyzdnov (konsolida¢na faza nilotinibu). 126 zo 163 pacientov
(77,3 %) vstupilo do fazy TFR po dosiahnuti trvalej hlbokej molekulovej odpovede pocas
konsolida¢nej fazy definovanej podl'a nasledujtcich kritérii:
- posledné 4 stvrtrocné hodnotenia (vykonané kazdych 12 tyzdnov) nepreukazali Ziadnu potvrdent
stratu MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS) pocas jedného roka.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo percento pacientov bez potvrdenej straty MR4,0 alebo
straty MMR pocas 48 tyzdnov po ukonceni lieCby.

Tabulka 12 Remisia bez lie¢by po liecbe nilotinibom, po predchadzajticej liecbe imatinibom

Pacienti, ktori vstapili do fazy TFR 126
tyzdne po zacati fdzy TFR 48 tyzdnov 264 tyzdiov
pacienti s pretrvavajicou MMR, | 73 (57,9 %, [95 % IS: 48.,8; 54 (42,9 % [54/126, 95 %
s nepotvrdenou stratou MR4,0 a 66,7]) IS: 34,1; 52,0))
neobnovenou liecbou
nilotinibom

Pacienti, ktori prerusili fizu TFR 53 74 1]

z dovodu straty MR4,0 alebo
straty MMR

53 (42,1 %)

61 (82,4 %)

z inych dévodov 0 13
Pacienti, ktori opatovne zacali lieCbu 51 59
po strate MMR alebo potvrdene;j
strate MR4,0

opitovné dosiahnutie MR4,0 48 (94,1 %) 56 (94,9 %)

opatovné dosiahnutic MR4,5

47 (92,2 %)

54 (91,5 %)
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(1l dvaja pacienti mali MMR (hodnotenie PCR) v 264. tyzdni, ale lie¢ba bola neskor ukongena a d’alSie
hodnotenie PCR sa nevykonalo.

Odhadovany median trvania liecby nilotinibom podl'a Kaplana-Meiera pre opédtovné dosiahnutie
MR4,0 a MR4,5 bol 11,1 tyzdna (95 % IS:8,1; 12,1) a 13,1 tyzdiia (95 % 1S:12,0; 15,9), v uvedenom
poradi. Kumulativna miera MR4 a MR4,5 opétovne dosiahnutd pocas 48 tyzdiiov po opdtovnom zacati
lieCby bola 94,9 % (56/59 pacientov) a 91,5 % (54/59 pacientov), v uvedenom poradi.

Odhadovany median TFS podl'a Kaplana-Meiera je 224 tyzdiov (95 % IS: 39,9, NE) (obrdzok 5);
63 zo 126 pacientov (50,0 %) nemalo udalost’ TFS.

Obrazok 5 Odhad preZivania bez liecby podl’a Kaplana-Meiera od za¢iatku TFR (analyza
celého stiboru)
100

0 — e
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Pediatrické populacia

V hlavnej pediatrickej $tidii uskuto¢nene;j s nilotinibom dostavalo liecbu nilotinibom celkovo 58
pacientov vo veku od 2 do < 18 rokov (25 novodiagnostikovanych pacientov s Ph + CML v chronicke;
faze a 33 pacientov s rezistenciou voci imatinibu/dasatinibu alebo s Ph + CML v chronickej faze s
intoleranciou vo¢i imatinibu) v davke 230 mg/m? dvakrat denne, zaokruhlenou na najblizsiu davku

50 mg (do maximalnej jednotlivej davky 400 mg). NajdolezitejSie idaje zo Studie st zhrnuté v tabulke
13.

Tabul’ka 13 Suhrn udajov hlavnej pediatrickej $tidie uskuto¢nenej s nilotinibom
Novodiagnostikovani s Ph+ | Rezistentni alebo s intoleranciou Ph+
CML-CP CML-CP
(n=25) (n=33)
Median (rozsah) trvania 51,9 (1,4-61,2) 60,5 (0,7 — 63,5)
liecby v mesiaci
Median (rozsah) skutoc¢nej 377,0 (149 - 468) 436,9 (196 - 493)
velkosti davky (mg/m?*/den)
Relativna velkost’ davky (%)
v porovnani s planovanou
davkou 230 mg/m? dvakrat
denne
Median (rozsah) 82,0 (32-102) 95,0 (43 - 107)
Pocet pacientov s > 90 % | 12 (48,0 %) 19 (57,6 %)

26



Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/03161-Z1A

MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1 % IS) pri 12 cykloch
(95 % 1S)

60 % (38,7; 78,9)

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

MMR pocas 12. cyklu (95 %
IS)

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

57,6 % (39,2; 74.5)

MMR pocas 66. cyklu (95 %
IS)

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

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

Median ¢asu do MMR v
mesiaci (95 % IS)

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

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

Pocet pacientov (%), ktori
dosiahli MR4,0 (BCR-
ABL/ABL <0,01 % IS)
pocas 66. cyklu

14 (56,0 %)

9(27,3 %)

Pocet pacientov (%), ktori
dosiahli MR4,5 (BCR-
ABL/ABL <0,0032 % IS)
pocas 66. cyklu

11 (44,0 %)

4 (12,1%)

Potvrdena strata MMR
spomedzi pacientov, ktori
dosiahli MMR

3z19

Ziadny z 20

Mutacia vzniknuta pocas
liecby

Ziadna

Ziadna

Progresia ochorenia pocas
liecby

1 pacient docasne
zodpovedal technicke;j
definicii progresii do
AP/BC*

U 1 pacienta doslo k progresii do
AP/BC po 10,1 mesiaci liecby

Celkové prezivanie
Pocet udalosti
Umirtie pocas lie¢by
Umirtie podas
sledovania v ramci
dispenzarizacie

0
3 (12 %)
Neda sa odhadnut’

0
1 (3%)
Neda sa odhadnut’

* jeden pacient doCasne zodpovedal technickej definicii progresii do AP/BC (v dosledku zvyseného
poctu bazofilnych buniek) jeden mesiac od zaciatku podavania nilotinibu (s do¢asnym prerusenim
liecby na 13 dni pocas prvého cyklu). Pacient zostal v studii, vratil sa k CP a bol v CHR a CCyR pocas
6. cyklu liecby nilotinibom.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne koncentrécie nilotinibu sa dosiahnu 3 hodiny po peroralnom podani. Absorpcia nilotinibu po
peroralnom podani bola priblizne 30 %. Absolutna biologicka dostupnost’ nilotinibu nebola stanovena.
V porovnani s peroralnym roztokom (pH 1,2 az 1,3) je relativna biologicka dostupnost’ nilotinibu v
kapsulach priblizne 50 %. Ked’ sa nilotinib uziva spolu s jedlom, u zdravych dobrovolnikov sa Cpax
nilotinibu zvysi o 112 % a plocha pod krivkou sérovej koncentracie v zavislosti od ¢asu (AUC) 0 82 % v
porovnani so stavom nala¢no. Podanie nilotinibu 30 mintt po jedle zvysilo biologicku dostupnost’
nilotinibu 0 29 %, 2 hodiny po jedle o 15 % (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

Absorpcia nilotinibu (relativna biologicka dostupnost’) sa moze znizit' priblizne o 48 % u pacientov s
totalnou gastrektomiou a 0 22 % u pacientov s parcialnou gastrektomiou.

Distribucia
Pomer nilotinibu v krvi a v plazme je 0,71. Vizba na bielkoviny plazmy podl'a pokusov in vitro je

priblizne 98 %.
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Biotransformacia

Hlavné metabolické drahy zistené u zdravych osob su oxidécia a hydroxylécia. Nilotinib je hlavna
cirkulujuca zlozka v sére. Ziadny z metabolitov neprispieva vo vyznamnej miere k farmakologickej
aktivite nilotinibu. Nilotinib sa primarne metabolizuje CYP3A4, s moznym menSim podielom
CYP2C8.

Elimin4cia

Po jednorazovej davke radioaktivne znaceného nilotinibu podanej zdravym osobam sa viac ako 90 %

davky eliminovalo do 7 dni, prevazne stolicou (94 % davky). Nezmeneny nilotinib tvoril 69 % davky.

Zdanlivy elimina¢ny pol¢as odhadnuty z farmakokinetiky pri opakovanom podavani raz denne bol
priblizne 17 hodin. Variabilita farmakokinetiky nilotinibu medzi pacientmi bola stredne vysoka az vysoka.

Linearita/nelinearita

Expozicia nilotinibu v rovnovaznom stave bola zavisla od davky, pri ddvkach vyssich ako 400 mg
podavanych raz denne bola systémova expozicia menej imerna davke. Dennd systémova expozicia
nilotinibu pri podavani 400 mg dvakrat denne bola v rovnovaznom stave o 35 % vyssia ako pri
podavani 800 mg raz denne. Systémova expozicia (AUC) nilotinibu v rovnovaznom stave pri davke
400 mg dvakrat denne bola priblizne o 13,4 % vysSia ako pri davke 300 mg dvakrat denne. Priemerné
minimalne a maximalne koncentracie nilotinibu pocas 12 mesiacov boli priblizne o 15,7 % a 14,8 %
vysSie pri poddvani 400 mg dvakrat denne v porovnani s podavanim 300 mg dvakrat denne. Pri
zvySeni davky zo 400 mg dvakrat denne na 600 mg dvakrat denne nedoslo k vyznamnému zvySeniu
expozicie nilotinibu.

Podmienky rovnovazneho stavu sa v podstate dosiahli do 8 dni. ZvySenie sérovej expozicie nilotinibu
medzi prvou davkou a rovnovaznym stavom bolo priblizne 2-nasobné pri podavani raz denne a 3,8-

nasobné pri podavani dvakrat denne.

Biologicka dostupnost/bioekvivalenéné stidie

Jednorazové podanie 400 mg nilotinibu s pouzitim 2 tvrdych kapstl po 200 mg, pricom obsah kazdej
tvrdej kapsuly bol rozpusteny v jednej ¢ajovej lyzicke jablkovej Stavy (jablkového pyré) sa preukazalo
ako bioekvivalentné s jednorazovym podanim 2 neporusenych tvrdych kapsul po 200 mg.

Pediatrické populacia

Po podani nilotinibu pediatrickym pacientom v davke 230 mg/m? dvakrat denne, zaokruhlenej na
najbliz§iu 50 mg davku (az po maximalnu jednotliva davku 400 mg), boli expozicia v rovnovaZnom
stave a klirens nilotinibu podobné (do 2-nasobku) ako u dospelych pacientov lieCenych davkou

400 mg dvakrat denne. Farmakokineticka expozicia nilotinibu po jednej alebo viacerych davkach sa
zda byt porovnatel'na medzi pediatrickymi pacientmi od 2 rokov do <10 rokov a od > 10 rokov do
< 18 rokov.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Nilotinib bol hodnoteny v studiach farmakologickej bezpec¢nosti, toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity, reprodukénej toxicity, fototoxicity a karcinogenity (na potkanoch a mySiach).

Stadie farmakologickej bezpe&nosti

Nilotinib neovplyvnil funkcie CNS alebo dychacej sustavy. Stadie kardialnej bezpeénosti in vitro
preukazali predklinicky signal predlzenia QT intervalu, ktoré bolo dosledkom nilotinibom sposobene;j
blokady pradov hERG a predlzenia trvania akéného potencialu v izolovanych srdciach kralikov.
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Ziadne u¢inky v EKG meraniach sa nepozorovali u psov alebo opic pri podavani do 39 tyzdiiov, ani u
psov v $pecialnej telemetrickej stadii.

Stadie toxicity po opakovanom podavani

Stadie toxicity po opakovanom podavani trvajice do 4 tyzdiiov u psov a do 9 mesiacov u makakov
dlhochvostych (cynomolgus) odhalili, Ze primarnym cielovym orgédnom toxicity nilotinibu je pecen.
Zmeny zahali zvySent aktivitu alaninaminotransferazy a alkalickej fosfatazy a histopatologické
nalezy (najmé hyperplazia/hypertrofia sinusovych buniek alebo Kupfferovych buniek, hyperplazia
zlcovodov a periportalna fibroza). Vo vSeobecnosti boli klinické biochemické zmeny plne reverzibilné
po Stvortyzdinovom obdobi zotavenia a histologické zmeny vykazovali ¢iasto¢nu reverzibilitu.
Expozicie pri najnizSich davkach, pri ktorych sa pozorovali u€inky na peceii, boli nizsie ako expozicia
u l'udi pri davke 800 mg/deii. Iba menSie zmeny v peceni sa pozorovali u mysi alebo potkanov pri
podavani do 26 tyzdnov. Prevazne reverzibilné zvysenie hladin cholesterolu sa pozorovalo u
potkanov, psov a opic.

Stadie genotoxicity

Studie genotoxicity v bakterialnych systémoch in vitro a v cicavéich systémoch in vitro a in vivo s
metabolickou aktivaciou alebo bez nej neodhalili ziadne dokazy o mutagénnom potenciali nilotinibu.

Stadie karcinogenity

V studii karcinogenity na potkanoch trvajucej 2 roky bola maternica hlavnym cielovym organom pre
iné ako neoplastické 1ézie (dilatacia, rozsirenie ciev, hyperplazia endotelovych buniek, zapal a/alebo
hyperplazia epitelu). Karcinogenita sa nepreukazala pri podavani nilotinibu v davkach 5, 15

a 40 mg/kg/den. Expozicia (vyjadrena ako AUC) pri najvyssej davke predstavovala priblizne 2- az 3-
nasobok dennej expozicie nilotinibu v rovnovaznom stave (na zaklade AUC) u l'udi pri davke

800 mg/den.

V studii karcinogenity na mysiach Tg.rasH2 trvajucej 26 tyzdnov, v ktorej sa nilotinib podaval v
davkach 30, 100 a 300 mg/kg/den, boli zistené papilomy/karcindmy koze pri davke 300 mg/kg, co
predstavuje priblizne 30- az 40-nasobok expozicie u I'udi (na zéklade AUC) pri maximalnej schvalenej
davke 800 mg/den (podavanej dvakrat denne 400 mg). Hladina bez pozorovaného u¢inku pre kozné
neoplastické 1ézie bola 100 mg/kg/den, ¢o predstavuje priblizne 10- az 20-nasobok expozicie u 'udi
pri maximalnej schvalenej davke 800 mg/den (podavanej dvakrat denne 400 mg). Hlavné cielové
organy pre iné ako neoplastické 1ézie boli koza (epidermalna hyperplazia), rastiice zuby
(degeneracia/atrofia skloviny hornych rezakov a zapal gingivy/odontogénneho epitelu rezakov) a
tymus (zvysSena incidencia a/alebo zédvaznost’ poklesu lymfocytov).

Stidie reprodukéne toxicity a fertility

Nilotinib nesposoboval teratogenitu, ale vykazoval embryo- a fetotoxicitu pri davkach, ktoré boli
toxické aj pre samice. ZvySené poimplanta¢né straty sa pozorovali v §tadii fertility pri podavani
samcom aj samiciam, aj v §tadii embryotoxicity pri podavani samiciam. V $tadiach embryotoxicity sa
zistila letalita embryi a ucinky na plod (predovsetkym zniZzena hmotnost’ plodov, predcasné zrastanie
kosti tvare (zrast maxily a licnej kosti), visceralne odchylky a odchylky skeletu) u potkanov a zvySena
resorpcia plodov a odchylky skeletu u kralikov. V $tadii pre- a postnatalneho vyvinu u potkanov
sposobila expozicia nilotinibu u samic zniZent telesnt hmotnost’ mlad’at spojent so zmenami
parametrov telesného vyvinu, ako aj znizené ukazovatele parenia a fertility u potomstva. Expozicia
nilotinibu u samic pri hladinach bez pozorovanych neziaducich G¢inkov bola spravidla nizsia alebo
rovnaka ako u I'udi pri 800 mg/den.

Nepozorovali sa ziadne G¢inky na poc¢et/pohyblivost’ spermii alebo na plodnost’ potkanich samcov a

samic az do najvyssie testovanej davky zodpovedajlicej priblizne 5-nasobku odporic¢aného davkovania
u l'udi.

29



Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/03161-Z1A

Stadie vyvoia mlad’at

V studii vyvoja mlad’at sa nilotinib podaval pomocou peroralnej sondy mlad’atdm potkanov od prvého
tyzdia po narodeni do mladého dospelého veku (70. deni po narodeni) v davkach 2, 6 a 20 mg/kg/den.
Okrem Standardnych parametrov $tidie sa vykonali hodnotenia vyvojovych medznikov, G¢inkov na
CNS, parenia a fertility. Na zaklade znizenia telesnej hmotnosti u oboch pohlavi a oneskoreného
oddelenia predkozky u samcov (¢o mdze suvisiet’ s poklesom telesnej hmotnosti) sa za davku bez
pozorovan¢ho ucinku povazovalo u dospievajucich potkanov 6 mg/kg/den. Dospievajlice zvierata v
porovnani s dospelymi nevykazovali zvysenu citlivost’ na nilotinib. Okrem toho bol profil toxicity u
dospievajucich potkanov porovnatel'ny s profilom toxicity, ktory sa pozoroval u dospelych potkanov.

Stadie fototoxicity

Ukazalo sa, ze nilotinib absorbuje svetlo v rozmedzi UV-B a UV-A, distribuuje sa do koze a vykazuje
fototoxicky potencidl in vitro, nepozorovali sa vSak ziadne Ucinky in vivo. Riziko vyvolania
fotosenzitivity nilotinibom u pacientov sa preto povazuje za vel'mi nizke.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Nilotinib Teva 50 mg

Obsah kapsuly

laktéza, monohydrat

krospovidon typ A (E1202)

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)
stearat hore¢naty (E470b)

Obal kapsuly

hypromeloza (E464)
karagénan (E407)

chlorid draselny (E508)
erytrozin (E127)

zIty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

Cistena voda

Cierne farbivo na potla¢
Selak (E904)
propylénglykol (E1520)
hydroxid draselny (E525)
¢ierny oxid Zelezity (E172)

Nilotinib Teva 150 mg

Obsah kapsuly

laktdza, monohydrat

krospovidon typ A (E1202)

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)
stearat horecnaty (E470b)

Obal kapsuly
hypromeldza (E464)
karagénan (E407)
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chlorid draselny (E508)
erytrozin (E127)

zIty oxid Zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

Cistena voda

Cierne farbivo na potla¢
Selak (E904)
propylénglykol (E1520)
hydroxid draselny (E525)
¢ierny oxid zelezity (E172)

Nilotinib Teva 200 mg

Obsah kapsuly

laktoza, monohydrat

krospovidon typ A (E1202)

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)
stearat horecnaty (E470b)

Obal kapsuly
hypromeléza (E464)
karagénan (E407)
chlorid draselny (E508)
zIty oxid Zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)
Cistena voda

Cierne farbivo na potla¢
Selak (E904)
propylénglykol (E1520)
hydroxid draselny (E525)
¢ierny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti
24 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

OPA/AI/PVC//Al blistre:
Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

PVC/PE/PVdC//Al blistre:
50 mg tvrdé kapsuly - Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
150 mg, 200 mg tvrdé kapsuly - Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Nilotinib Teva je dostupny v nasledujucich velkostiach balenia:
Nilotinib Teva 50 mg
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Jednotlivé balenia obsahuju 120 tvrdych kapsul a multibalenie 112 (4 balenia po 28) a multibalenie
120 (3 balenia po 40) tvrdych kapsul v PVC/PE/PVdC//Al blistroch alebo OPA/A1/PVC//Al blistroch.
Multibalenie 112 x 1 (4 balenia po 28 x 1) a multibalenie 120 x 1 (3 balenia po 40 x 1) tvrdych kapstl
v PVC/PE/PVdC//Al blistroch alebo OPA/AI/PVC//Al perforovanych blistroch s jednotlivymi
davkami.

Nilotinib Teva 150 mg

Jednotlivé balenia obsahujuce 28, 30, 40 a 112 tvrdych kapstl a multibalenia 112 (4 balenia po 28),
120 (3 balenia po 40) a 392 (14 baleni po 28) tvrdych kapsul v PVC/PE/PVdC//Al blistroch alebo
OPA/AI/PVC//Al blistroch.

Jednotlivé balenia obsahujuce 28 x 1,30 x 1,40 x 1, 112 x 1 tvrdych kapsul a multibalenia 112 x 1 (4
balenia po 28 x 1), 120 x1 (3 balenia po 40 x 1) a 392 x 1 (14 baleni po 28 x 1) tvrdych kapstl v
PVC/PE/PVdC//Al blistroch alebo OPA/AI/PVC//Al perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.

Nilotinib Teva 200 mg

Jednotlivé balenia obsahujuce 28, 30, 40 a 112 tvrdych kapstl a multibalenia 112 (4 balenia po 28),
120 (3 balenia po 40) a 392 (14 baleni po 28) tvrdych kapsul v PVC/PE/PVdC//Al blistroch alebo
OPA/AI/PVC//Al blistroch.

Jednotlivé balenia obsahujuce 28 x 1,30 x 1,40 x 1, 112 x 1 tvrdych kapstl a multibalenia 112 x 1 (4
balenia po 28 x 1), 120 x 1 (3 balenia po 40 x 1) a 392 x 1 (14 baleni po 28 x 1) tvrdych kapsul v
PVC/PE/PVdAC//Al blistroch alebo OPA/AI/PVC//Al perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Nilotinib Teva 50 mg: 44/0148/26-S

Nilotinib Teva 150 mg: 44/0149/26-S

Nilotinib Teva 200 mg: 44/0150/26-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 27. aprila 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026
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