PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Nilotinib  Accord 50 mg tvrdé kapsuly
Nilotinib  Accord 150 mg tvrdé kapsuly
Nilotinib  Accord 200 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Nilotinib Accord 50 mq tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje 50 mg nilotinibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom

Jedna tvrda kapsula obsahuje 40 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

Nilotinib Accord 150 mg tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje 150 mg nilotinibu.

Pomocnda latka so znamym ucinkom

Jedna tvrda kapsula obsahuje 120 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

Nilotinib Accord 200 mg tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje 200 mg nilotinibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom

Jedna tvrda kapsula obsahuje 160 mg laktozy (vo forme monohydratu) a ¢erven Allura AC.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVAFORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

Nilotinib Accord 50 mg tvrdé kapsuly

Tvrda Zelatinova kapsula velkosti ,,4° (priblizne 14 mm dlhd) s ¢ervenym nepriechladnym vieckom a
svetloZltym nepriehladnym telom S ¢iernym vytlacenym napisom ,,SML* na viecku a ,,39° na tele,
ktora obsahuje takmer biely az sivy zrnity prasok.

Nilotinib Accord 150 mg tvrdé kapsuly

Tvrda zelatinova kapsula velkosti,,1* (priblizne 19 mm dlhd) s ¢ervenym nepriechladnym vieckom a
¢ervenym neprichl'adnym telom s ¢iernym vytla¢enym napisom ,,.SML® na viecku a ,,26* na tele, ktora
obsahuje takmer biely aZ sivy zrnity prasok.



Nilotinib Accord 200 mg tvrdé kapsuly

Tvrda zelatinova kapsula velkosti ,,0 (priblizne 21 mm dlha) so svetlozltym nepriehladnym vieckom
a svetlozltym nepriehl'adnym telom s ¢ervenym vytlacenym néapisom ,,SML* na vieCku a,27* na tele,
ktord obsahuje takmer biely az sivy zrnity prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikéacie

Nilotinib Accord je indikovany na lie¢bu:

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

- dospelych pacientov s CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze
a akcelerovanej faze, s rezistenciou alebo intoleranciou voci predchadzajacemu druhu lie¢by
vratane imatinibu. Udaje o G¢innosti u pacientov v blastickej krize CML nie su dostupné.

- pediatrickych pacientov s CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze
s rezistenciou alebo intoleranciou voci predchadzajicemu druhu liecby vratane imatinibu.

4.2 Davkovanie asp6sob podavania

Lie¢bu ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s diagnostikovanim a liecbou pacientov s CML.

Dé&vkovanie

Lie¢ba ma pokracovat’ dovtedy, kym sa pozoruje klinicky prinos, alebo kym sa nevyskytne
neakceptovatelna toxicita.

Pri vynechani davky pacient nema uzit' davku navyse, ale ma uzit’ obvykli predpisanu najbliz§iu
davku.

Dospeli pacienti s CML s pozitivnym chromozémom 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 voci predchadzajicej liecbe.

Pediatricki pacienti s CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia

Déavkovanie sa u pediatrickych pacientov stanovuje individualne na zaklade plochy povrchu tela
(mg/m?). Odporacana davka nilotinibu je 230 mg/m? dvakrat denne, zaokrthlena na najbliz§iu 50 mg
davku (azpo maximalnu jednotlivi davku 400 mg) (pozri tabulku 1). Na dosiahnutie Zelanej davky sa
mozu kombinovat’ tvrdé kapsuly nilotinibu réznych sil.

Nie sU skusenosti s lie¢bou pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky. K dispozicii nie st Ziadne
Udaje od novodiagnostikovanych pediatrickych pacientov mladsich ako 10 rokov a iba obmedzené
Udaje od pediatrickych pacientov mladsich ako 6 rokov s rezistenciou alebo intoleranciou voci
imatinibu.



TabuPka 1l Pediatricka schéma davkovanianilotinibu 230 mg/m? dvakrat denne

Plocha povrchu tela Davka v mg
(BSA) (dvakrat denne)
Do 0,32 m? 50 mg
0,33-054 m? 100 mg
0,55-0,76 nv 150 mg
0,77-0,97 m? 200 mg
0,98-1,19 m? 250 mg
1,20-141 m? 300 mg
1,42-1,63 m? 350 mg

> 1,64 m? 400 mg

Dospeli pacienti s CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze, ktori dostavali
nilotinib _ako lie¢bu prvej linie a ktori dosiahli trvali hlboki molekulovi odpoved’ (MR4,5)

Ukoncenie liecby mozno zvazit' u vybranych dospelych CML pacientov s pozitivnym chromozémom
Philadelphia (Ph+) v chronickej faze, ktori sa lieCili nilotinibom 300 mg dvakrat denne pocas
minimalne 3 rokov, ak sa hiboka molekulova odpoved’ udrzala poc¢as minimalne jedného roka
bezprostredne pred ukoncenim lieCby. Ukoncenie liecby nilotinbom ma zacat’ lekar, ktory ma
skusenosti s liecbou pacientov s CML (pozri ¢ast’' 4.4 a 5.1).

U pacientov, ktori st vhodni na ukoncenie lie¢by nilotinibom, sa musia monitorovat’ hladiny
BCR-ABL transkriptu a Uplny krvny obraz s diferencidlom raz mesaéne pocas prvého roka, potom
kazdych 6 tyzdiov po€as 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, IS),

s citlivostou najmenej MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % 1S).

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 monitorovat’ kazdé
2 tyzdne, kym sa hladiny BCR-ABLvréatia do rozsahu medzi MR4 a MR4,5. U pacientov, ktori si
udrzia hladiny BCR-ABL medzi MMR a MR4 pocas najmenej 4 po sebe nasledujiicich merani, sa
mozno vratit’ k pdvodnému monitorovaciemu planu.

Pacienti, ktori stratia MMR, musia znovu zacat’ liecbu do 4 tyzdinov od doby, odkedy je zname, Ze
doslo k strate remisie. Lie¢ba s nilotinibom sa méa opakovane za¢at’ davkou 300 mg dvakrat denne
alebo na trovni znizenej davky 400 mg jedenkrat denne v tom pripade, ak pacient mal znizent davku
pred ukon¢enim lie¢by. U pacientov, ktori znovu zacali liecbu nilotinibom, sa maju hladiny BCR-ABL
transkriptov monitorovat’ raz mesacne, azkym sa obnovi MMR, a potom kazdych 12 tyzdinov (pozri
Cast’' 4.4).

Dospeli pacienti s CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze, ktori dosiahli
trvali hiboki molekulovii odpoved’ (MR4,5) pri liebe nilotinibom po predchidzajucei lie¢be
imatinibom

Ukonéenie liecby mozno zvazit' u vybranych dospelych pacientov s CML s pozitivnym chromozémom
Philadelphia (Ph+) v chronickej faze, ktori sa liecili nilotinibom pocas minimalne 3 rokov a ak sa
hlboka molekulova odpoved’ udrzala pocas minimalne jedného roka bezprostredne pred ukoncenim
liecby. Ukoncenie lieCby nilotinibom ma zacat lekar, ktory ma skasenosti s liecbou pacientov s CML
(pozri Cast'4.4a 5.1).

U vybranych pacientov, ktori ukoncia lieCbu nilotinibom, sa musia monitorovat’ hladiny BCR-ABL
transkriptu a Uplny krvny obraz s diferencialom raz mesacne pocas prvého roka, potom kazdych
6 tyzdinov pocas druhého roka a potom kazdych 12 tyzdinov. Monitorovanie hladiny BCR-ABL
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transkriptu sa musi vykonat’ kvantitativnym diagnostickym testom, validovanym na stanovenie hladiny
molekulovej odpovede na Medzinarodnej Skale (International Scale, IS), s citlivostou najmenej MR4,5
(BCR-ABL/ABL <0,0032 % 1S).

U pacientov s potvrdenou stratou MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL <0,01 % IS) pocas fazy bez lieCby
(dve po sebe nasledujice merania oddelené aspon 4 tyzdne vykazuji stratu MR4) alebo stratou velkej
molekulovej odpovede (MMR = BCR-ABL/ABL <0,1 % IS) je nutné znovu zacat’ lieCbu v priebehu
4 tyzdilov, odkedy bolo zname, Ze doslo k strate remisie. Lie¢ba nilotinibom sa mé 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’ kazdy mesiac, azkym sa predchadzajica velka
molekulova odpoved’ alebo tiroven MR4 znovu obnovi, a potom kazdych 12 tyzdiov (pozri Cast 4.4).

Prispdsobenie alebo Uprava davky

Nilotinib moéze byt potrebné docasne vysadit’ a/alebo znizit” jej davku pre priznaky hematologicke;j
toxicity (neutropénia, trombocytopénia), ktoré nesuvisia so zakladnym leukemickym ochorenim (pozri

tabul’ku 2).

Tabul’ka 2 Uprava davky pre neutropéniu a trombocytopéniu
Dospeli pacienti s ANC*< 1,0 x 10%1 a/alebo poget | 1. Lie¢ba nilotinibom sa musi prerusit’ a musi
novodiagnostikovanou | trombocytov < 50 x 10%/1 sa monitorovat’ krvny obraz.
CML v chronickej 2. Liecba sa musi znovu zacat' do 2 tyzdiov
faze pri davke 300 mg s predchadzajicou davkou, ak ANC >
dvakrat denne a CML 1,0 x 10%/1 a/alebo trombocyty > 50 x 10°/1.
s rezistenciou alebo 3. Ak pocty krviniek ostavaju nizke, moze
ntoleranciou voci byt’ potrebné znizit'® davku na 400 mg raz
imatinibu v chronickej denne.
faze pri davke 400 mg
dvakrat denne
Dospeli pacienti ANC*< 05 x 10%1 a/alebo pocet | 1. Lie¢ba nilotinibom sa musi prerusit’ a musi
s CML s rezistenciou | trombocytov < 10 x 10%1 sa monitorovat’ krvny obraz.
alebo intoleranciou 2. Liecba sa musi znovu zacat do 2 tyzdnov
vo¢i imatinibu v s predchadzajicou davkou, ak ANC >
akcelerovanej faze pri 1,0 x 10%1 a/alebo trombocyty > 20 x 10%/1.
davke 400 mg dvakrat 3. Ak pocty krviniek ostavaji nizke, moze
denne byt potrebné znizit'” davku na 400 mg raz

denne.

Pediatricki pacientis | ANC*< 1,0 x 10%1 a/alebo po¢et | 1. Lie¢ba nilotinibom sa musi prerusit’ a musi
novodiagnostikovanou | trombocytov < 50 x 10%/1 sa monitorovat’ krvny obraz.
CML v chronickej 2. Liecba sa musi znovu zacat' do 2 tyzdiov
faze pri davke s predchadzajicou davkou, ak ANC >
230 mg/m? dvakréat 15 x 10°%/1 a/alebo trombocyty > 75 x 10%/1.
denne a CML 3. Ak pocty krviniek ostavaji nizke, moze
s rezistenciou alebo byt’ potrebné znizit' davku na 230 mg/m?
intoleranciou voci raz denne.
imatinibu v chronickej 4. Ak udalost’ nastane po znizeni davky,

faze pri davke
230 mg/m? dvakrét
denne

zvazte ukoncCenie liecCby.

*ANC = absolutny pocet neutrofilov

Ak sa vyvini klinicky vyznamné priznaky stredne tazkej alebo tazkej nehematologickej toxicity,
podavanie sa ma prerusit’ a pacienti sa maju monitorovat’” a vhodne liecit. Ak bola predchadzajica
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 voci
imatinibu v chronickej alebo akcelerovanej faze, alebo 230 mg/m? dvakrat denne u pediatrickych
pacientov, podavanie sa ma znova zaéat’s davkou 400 mg raz denne u dospelych pacientov a

230 mg/m? raz denne u pediatrickych pacientov, ked’ toxické priznaky zmizni. Ak bola
predchadzajica davka 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' opédtovné
zvySenie davky na zadiatoénu 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 voci imatinibu v chronickej alebo akcelerovanej faze alebo na
230 mg/m? dvakrat denne u pediatrickych pacientov.

ZvySenie sérovej lipazy: PrizvySeni sérovej lipazy stupia 3—4 sa ma davka u dospelych pacientov
znizit'” na 400 mg raz denne alebo prerusit’ podavanie. U pediatrickych pacientov sa lie¢ba musi
prerusit’ azdo zlepSenia priznakov na stupent < 1. Nasledne, ak bola predchadzajica davka 230 mg/m?
dvakrat denne, moze sa lie¢ba znova zacat’s davkou 230 mg/m? raz denne. Ak bola predchadzajica
davka 230 mg/m? raz denne, lic¢ba sa ma ukoncit. Hladina sérovej lipazy sa ma stanovovat’ kazdy
mesiac alebo ak je to klinicky indikované (pozri Cast’ 4.4).

Zvysenie bilirubinu a peceniovych aminotransferaz: Pri zvyseni bilirubinu a pecenovych
aminotransferaz stupnia 3—4 sa ma davka u dospelych pacientov znizit' na 400 mg raz denne alebo
prerusit’ podavanie. U pediatrickych pacientov sa musi pri zvySeni bilirubinu stuptia > 2 alebo zvySeni
pecetiovych aminotransferaz stupiia > 3 lieba prerusit, kym sa hladiny vratia na stupeti <1. Nasledne,
ak bola predchadzajica davka 230 mg/m? dvakrat denne, moze sa lieCba znova zaéat's davkou

230 mg/m? raz denne. Ak bola predchadzajica davka 230 mg/m? raz denne a zlepSenie na stupeii < 1
trva dlhsie ako 28 dni, liecba sa ma ukoncit. Hladina bilirubinu a pecetiovych aminotransferaz sa ma
stanovovat’ kazdy mesiac alebo ak je to klinicky indikované.

Osobitné skupiny

Starsi ludia

Priblizne 12 % 0s0b v klinickej $tudii fazy 111 u pacientov s novodiagnostikovanou CML v chronickej
faze a priblizne 30 % 0s6b v klinickej $tadii fazy I1u pacientov s CML s rezistenciou alebo
intoleranciou voéi imatinibu v chronickej a akcelerovanej faze bolo vo veku 65 rokov alebo star§ich.
Nepozorovali sa vyznamné rozdiely v bezpeénosti a u¢innosti u pacientov vo veku > 65 rokov v
porovnani s dospelymi vo veku 18 az 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Klinické skuSania sa nevykonali u pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek.

Vzhl'adom na to, ze nilotinib a jeho metabolity sa nevylucuju obliCkami, u pacientov s poruchou
funkcie obliciek sa nepredpoklada pokles celkového telesného klirensu.

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie peGene méa mierny vplyv na farmakokinetiku nilotinibu. Uprava davky sa u pacientov
s poruchou funkcie pecene nepovazuje za potrebnil. PrilieCbe pacientov s poruchou funkcie pecene je
potrebna opatrnost’ (pozri Cast 4.4).

Poruchy srdca

Z Klinickych skusani boli vyli¢eni pacienti s nekompenzovanym alebo vyznamnym ochorenim srdca
(napr., nedavnym infarktom myokardu, kongestivnym zlyhavanim srdca, nestabilnou angina pectoris
alebo klinicky vyznamnou bradykardiou). U pacientov so zivaznymi poruchami srdca je potrebna
opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Pocas lie¢by nilotinibom bolo zaznamenané zvySenie hladiny celkového cholesterolu v sére (pozri
Cast’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 nilotinibbom bolo zaznamenané zvySenie hladiny glukozy v krvi (pozri Cast 4.4). Pred
zaCatim lie¢by nilotinibom je potrebné stanovit’ hladinu glukézy v krvi a monitorovat’ ju pocas lieCby.

Pediatrické populacia

Bezpecnost a u¢innost’ nilotinibu boli stanovené u pediatrickych pacientov s CML s pozitivnym
chromozomom Philadelphia v chronickej faze vo veku od 2 do menej ako 18 rokov (pozri ¢asti4.8,
5.1 a5.2). Nie su skasenosti u pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky alebo u pediatrickych
pacientov s CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia v akcelerovanej faze alebo blastickej
krize. K dispozicii nie st Ziadne udaje od novodiagnostikovanych pediatrickych pacientov mladSich
ako 10 rokov a iba obmedzené udaje od pediatrickych pacientov mladsich ako 6 rokov s rezistenciou
alebo intoleranciou vo¢i imatinibu.

Spbsob podavania

Nilotinib Accord sa ma uzivat’” dvakrat denne s intervalom priblizne 12 hodin a nesmie sa uzivat’

s jedlom. Tvrdé kapsuly sa maju prehltnit’ celé a zapit’ vodou. Jedlo sa nema pozit’ 2 hodiny pred
wzitim davky a jedlo sa nema pozit’ najmenej jednu hodinu po uziti davky. U pacientov s tazkost’ami
s prehitanim vratane pediatrickych pacientov, ktori nie st schopni prehitat’ tvrdé kapsuly, sa ma pouzit’
iny vhodny liek obsahujuci nilotinib.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieivo alebo na ktortikkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatre nia pri pouzivani

Myelosupresia

Lie¢ba nilotinbbom sa spaja s trombocytopéniou, neutropéniou a anémiou (vSeobecné kritéria toxicity
stupna 3 a 4 podl'a National Cancer Institute). Vyskytuju sa astejSie u pacientov s CML s rezistenciou
alebo intoleranciou voci imatinibu, najmé 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 reverzibina a zvycajne
ju bolo mozné zvladnut” doasnym vysadenim alebo znizenim davky nilotinibu (pozri ¢ast’ 4.2).

Predizenie intervalu QT

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

V klinickej $tadii fazy I11 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 klinickom skusani fazy Il u pacientov v chronickej a akcelerovanej faze CML s rezistenciou a
intoleranciou voéi imatinibu, ktori dostavali 400 mg nilotinibu dvakrat denne, bola zmena stredného
casovo spriemerovaného intervalu QTcF v rovnovaznom stave oproti vychodiskovej hodnote 5 a 8 ms.
QTcF > 500 ms sa pozoroval u <1 % tychto pacientov. V klinickych sktsaniach sa nepozorovali
epizody torsade de pointes.

V §tadii so zdravymi dobrovolnikmi pri expoziciach porovnatelnych s expoziciami pozorovanymi

U pacientov bola casovo spriemerovana stredna zmena QTcF po odratani placeba oproti vychodiskovej
hodnote 7 ms (Cl + 4 ms). Ziadny uéastnik nemal QTcF > 450 ms. Okrem toho sa v priebehu skisania
nepozorovali klinicky vyznamné arytmie. PredovSetkym sa nepozorovali epizddy torsade de pointes
(prechodné alebo pretrvavajice).



Vyznamné predizenie intervalu QT sa moZe vyskytnut, ked’ sa nilotinib nespravne uziva so sinymi
inhibitormi CYP3A4 a/alebo s lieckmi so znamym potencialom predlzovat’ QT interval, a/alebo

s jedlom (pozri ¢ast' 4.5). Pritomnost’ hypokaliémie a hypomagneziémie moze tento ucinok d’alej
zosilit. PrediZenie intervalu QT mdZe pacientov vystavit’ riziku Gmrtia.

Nilotinib sa mé pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori maju alebo u ktorych je vyznamné riziko, ze sa

U nich méZe vyvinut' predizenie QTc,ako st pacienti:

- s vrodenym vyraznym predizenim QT.

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

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

Odporuca sa dosledne sledovat’ ucinok na interval QTc a vykonat’ vychodiskové EKG vySetrenie pred
zaciatkom lie¢by nilotinibom a ak je to klinicky indikované. Hypokaliémia alebo hypomagneziémia sa
musia korigovat’ pred podanim nilotinibu a maju sa periodicky monitorovat’ pocas lieCby.

Nahla smrt’

Menej ¢asté pripady (0,1 az 1 %) nahlej smrti boli hldsené u pacientov s CML v chronickej alebo
akcelerovanej faze s rezistenciou alebo intoleranciou voéi imatinibu, ktori v anamnéze mali ochorenie
srdca alebo vyznamné srdcové rizikové faktory. Popri zakladnej malignite boli ¢asto pritomné aj
sprievodné ochorenia, ako aj sibezne podavané lieky. Prispievajicimi faktormi mohli byt poruchy
repolarizacie komér. Neboli hlasené Ziadne pripady nahlej smrti u novodiagnostikovanych pacientov
s CML v chronickej faze v klinickej $tudii fazy I11.

Retencia tekutin a edém

U novodiagnostikovanych pacientov s CML sa v klinickej $tadii fazy III menej ¢asto (0,1 az 1 %)
pozorovali tazké formy s lickom suvisiacej retencie tekutin ako pleuralny 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 musi byt’ pozorne vysetreny. Ak sa pocas lieCby
nilotinibom objavia prejavy tazkej retencie tekutin, musi byt’ zhodnotena etioldgia a pacienti maji byt’
nalezite lieCeni (pozri ¢ast’ 4.2, pokyny k zvladaniu nehematologickych toxicit).

Srdcovocievne prihody

U novodiagnostikovanych pacientov s CML v klinickej $tadii fazy I1I a z hlaseni po uvedeni lieku na
trh boli zaznamenané srdcovocievne prihody. V tomto Klinickom skusani s medianom trvania lieGby
60,5 mesiacov sa vyskytli srdcovocievne prihody 3. az 4. stupna vratane periférnej arterialnej
okluzivnej choroby (1,4 % pri 300 mg a 1,1 % pri 400 mg nilotinibu dvakrat denne), ischemicka
choroba srdca (2,2 % pri 300 mg a 6,1 % pri 400 mg nilotinibu dvakrat denne) a ischemické
mozgovocievne prihody (1,1 % pri 300 mg a 2,2 % pri 400 mg nilotinibu dvakrat denne). Pacienti
maju byt pouceni, aby v pripade vyskytu akdtnych prejavov a priznakov srdcovocievnych prihod
okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc. Srdcovocievny stav pacienta musi byt zhodnoteny a pocas lieCby
nilotinibom maji byt’ podla platnych Standardnych odportii¢ani sledované a aktivne manazované
srdcovocievne rizikové faktory. Na kontrolu srdcovocievnych rizik méa byt’ predpisana vhodna lie¢ba
(pozri ¢ast’ 4.2, pokyny k zvladaniu nehematologickych toxicit).

Reaktivicia hepatitidy B

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



Pacienti maji byt’ vySetreni na HBV infekciu pred zacatim lieby nilotinibom. Pred zacatim lie¢by 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. Prenasacivirusu HBV, ktori potrebuju lieCbu
nilotinibom, maji byt pozorne sledovani na prejavy a symptomy 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 trvald
hlboki molekulovii odpoved’

Vhodnost na ukoncenie liecby

Pacienti, u ktorych sa potvrdila expresia typickych BCR-ABL transkriptov, e13a2/b2a2 alebo
el4a2/b3a2, sa mézu 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 lie¢by nilotinibom.

Monitorovanie pacientov, ktori ukoncili liecbu

U pacientov vhodnych na ukoncenie lieCby sa musi vykonavat’ ¢asté monitorovanie hladin BCR-ABL
transkriptov spolu s kvantitativnym diagnostickym testom validovanym na meranie hladin
molekulovej odpovede s citlivostou najmenej MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS). Hladiny
BCR-ABL transkriptov sa musia stanovit’ pred a pocas ukoncenia lie¢by (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Strata vel’kej molekulovej odpovede (MMR = BCR-ABL/ABL <0,1 % IS) u pacientov s CML,
ktorym sa podaval nilotinib ako prvo alebo druholiniova lie¢ba, alebo potvrdend strata MR4 (dve po
sebe idice merania s odstupom asponl 4 tyzdne ukazujuce stratu MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL <0,01
% 1S)) u pacientov s CML, ktorym sa podaval nilotinib ako druholiniova lie¢ba bude impulzom pre
opatovné zacatie liecby v priebehu 4 tyzdiov od doby, odkedy je zname, Ze doslo k strate remisie.
Molekulovy relaps sa moze vyskytnit’ pocas obdobia bez lie¢by a Udaje 0 dlhodobych vysledkoch este
nie st k dispozicii. Vel'mi dolezité 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 opdtovného zacatia lieCby, sa mé vykonat’
test na mutéaciu kindizy BCR-ABL.

Laboratérne testy a monitoring

Lipidy v Krvi

V klinickom skusani fazy I1T u novo diagnostikovanych pacientov s CML sa u 1,1 % pacientov
lieCcenych 400 mg nilotinibu dvakrat denne vyskytlo zvySenie celkového cholesterolu stupna 3—4;

v skupine s davkovanim 300 mg dvakrat denne v§ak nebolo pozorované ziadne zvySenie stuptia 3—4
(pozri Cast 4.8). Pred zacatim lie¢by nilotinibom, po 3 a 6 mesiacoch od zacatia liecby a najmenej raz
ro¢ne pri dlhodobej lieCbe sa odporaca stanovit’ profily lipidov (pozri ¢ast’4.2). Ak je potrebné
podanie inhibitorov HMG-CoA reduktazy (lie¢iv znizujicich hladinu lipidov), treba sa pred zacatim
lieCby riadit’ podla Casti4.5, ked’Ze uréité inhibitory HMG-CoA reduktazy su tiez metabolizované
prostrednictvom CYP3A4.

Glukozav krvi

V klinickom skt$ani fazy I1Tu novo diagnostikovanych pacientov s CML sa u 6,9 % pacientov
lieCenych 400 mg nilotinibu dvakrat denne a u 7,2 % pacientov lieCenych 300 mg nilotinibu dvakrat
denne vyskytlo zvysSenie glukozy v krvi stupna 3-4. Pred zacatim lie¢by nilotinibom sa odporuca
stanovit’ hladinu glukézy a podla klinickej potreby ju monitorovat’ pocas liecby (pozri Cast’ 4.2). Ak
vysledky testov opraviuji lieCbu, lekari sa maju riadit’ miestnymi normami pre prax a Smernicami pre
liecbu.



Interakcie s inymi liekmi

Je potrebné vyhnat’ sa podavaniu nilotinibu s latkami, ktoré su silnymi inhibitormi CYP3A4 (vratane,
ale nielen s ketokonazolom, itrakonazolom, vorikonazolom, klaritromycinom, telitromycinom,
ritonavirom). Ak sa vyzaduje lieCba niektorou z uvedenych latok, odporica sa podl'a moznosti prerusit’
liecbu nilotinibbom (pozri ¢ast’ 4.5). Ak kratkodobé prerusenie lieCby nie je mozné, je indikované
ddsledné monitorovanie pacienta vzhl'adom na predizenie intervalu QT (pozri Gasti 4.2, 4.5 a 5.2).

Sucasné uzivanie nilotinibu a liekov, ktoré su silné induktory CYP3A4 (napr., fenytoin, rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital a 'ubovnik bodkovany), pravdepodobne znizi expoziciu nilotinibu

Vv klinicky vyznamnej miere. Preto u pacientov, ktori uzivaja nilotinib, je potrebné zvolit' na subezné
podavanie alternativne lie¢iva s nizSim potencidlom indukovat CYP3A4 (pozri Cast 4.5).

Vplyv jedla

Jedlo zvysuje biologicki dostupnost’ nilotinibu. Nilotinib sa nesmie uzivat’ spolu s jedlom (pozri Casti
4.2 a4.5) ama 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 jedlam, o ktorych je zname, Ze
inhibuju CYP3A4. U pacientov s tazkostami s prehitanim, vratane pediatrickych pacientov, ktori nie
st schopni prehitat’ tvrdé kapsuly, sa ma pouzit’ iny vhodny lick obsahujici nilotinib.

Porucha funkcie peCene

Porucha funkcie pec¢ene ma maly vplyv na farmakokinetiku nilotinibu. Podanie jednorazovej davky
200 mg nilotinibu spdsobilo u 0sdb s l'ahkou, stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie pecene
zviacSenie AUC 035 %, 35 % a 19 % v porovnani s kontrolnou skupinou oséb s norméalnou funkciou
pecene. Predpokladana C e nilotinibu v rovnovaznom stave sa zvysila o 29 %, 18 % a 22 %. Z
klinickych skuSani boli vyli¢eni pacienti so zvySenim alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo
aspartataminotransferazy (AST) na > 2,5-nasobok (alebo na > 5-nasobok, ak stviselo s ochorenim)
hornej hranice normalneho rozmedzia a/alebo celkového bilirubinu na > 1,5-nasobok hornej hranice
normalneho rozmedzia. Metabolizmus nilotinibu prebieha prevazne v peceni. U pacientov s poruchou
funkcie pecene sa preto moze zvysit' expozicia nilotinibu a pri ich lieCbe je potrebnd opatrnost’ (pozri
Cast’4.2).

Sérova lipaza
Pozorovalo sa zvySenie lipazy v sére. U pacientov s pankreatitidou v anamnéze sa odporuca opatrnost’.
Ked zvysenie lipazy sprevadzaju abdominalne priznaky, liecba nilotinibom sa ma vysadit’ a maju sa

zvazit vhodné diagnostické postupy na vylicenie pankreatitidy.

Totalna gastrektdmia

Biologicka dostupnost’ nilotinbu mdze byt znizena u pacientov s totalnou gastrektomiou (pozri ¢ast’
5.2). U tychto pacientov sa maju zvazit' CastejSie nasledné vySetrenia.

Syndrém z rozpadu nadoru

Vzhladom na mozny vyskyt syndromu z rozpadu nadoru (TLS) sa pred za¢atim liecby nilotinibom
odporuca tprava klinicky vyznamnej dehydratacie a lieCba vysokych hladin kyseliny mocovej (pozri
Cast’4.8).

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Lakt6za (vo forme monohydratu) (u50 mg, 150 mg a 200 mg)
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Tvrdé kapsuly lieku Nilotinib Accord obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galakt6zovej intolerancie, Uplného deficitu laktazy alebo glukézo-galakt6zovej
malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Draslik (u 50 mg, 150 mg a 200 mq)

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol draslika (39 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Sodik (u200mg)

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Cerveri Allura AC (u 200 me)

Tento lick obsahuje ¢erven Allura AC, ktora moéze sposobit’ alergické reakcie.

Pediatrickd populacia

Laborat6rne abnormality vo forme l'ahkych aZ stredne zavaznych prechodnych zvySeni
aminotransferdz a celkového bilirubinu sa u deti pozorovali s vy$sou frekvenciou ako u dospelych, ¢o
naznacuje zvySené riziko hepatotoxicity v pediatrickej populacii (pozri ¢ast’ 4.8). Funkcia pecene
(hladiny bilirubinu a peéenovych aminotransferaz) sa ma monitorovat’ raz za mesiac alebo podl'a
klinickej indikacie. ZvySenie bilirubinu a pecenovych aminotransferaz sa ma manazovat’ docasnym
preruSenim podavania nilotinibu, znizenim davky a/alebo ukon¢enim podavania nilotinibu (pozri
Cast’4.2). V stadii s pediatrickou populaciou s CML bolo u pacientov lieCenych nilotinibom
dokumentované spomalenie rastu (pozri ¢ast’ 4.8). U pediatrickych pacietov lieGenych nilotinibom sa
doporucuje dokladné sledovanie rastu.

4.5 Liekové ainé interakcie

Nilotinib sa moéze podavat’ v kombinacii s hematopoetickymi rastovymi faktormi, ako su erytropoetin
alebo faktor stimulujuci kolénie granulocytov (G-CSF), ak je to klinicky indikované. Méze sa podavat
s hydroxyureou alebo anagrelidom, ak je to Klinicky indikované.

Nilotinib sa metabolizuje prevazne v peCeni, pricom sa predpoklada, ze hlavny podiel pri oxida¢nom
metabolizme zohrava CYP3A4. Nilotinib je tiez substratom glykoproteinu P (Pg-p), efluxnej pumpy

mnohych lie¢iv. Preto absorpciu a naslednt elimindciu systémovo absorbovaného nilotinibu mézu
ovplyvitovat’ latky, ktoré posobia na CYP3A4 a/alebo Pg-p.

Latky, ktoré mézu zvysit’ sérové koncentracie nilotinibu

Sucasné podavanie nilotinibu s imatinibom (substrat a moderator P-gp a CYP3A4) malo slaby
inhibicny u¢inok na CYP3A4 a/alebo P-gp. AUC imatinibu sa zvysila o 18 % az39 % a AUC
nilotinibu sa zvysila o 18 % az 40 %. Nie je pravdepodobné, Ze ticto zmeny su klinicky vyznamné.

Expozicia nilotinibu u zdravych oséb vzrastla 3-nasobne, ked’ sa podaval spolu so silnym inhibitorom
CYP3A4 ketokonazolom. Preto je potrebné vyhybat’ sa subeznej lieCbe sinymi 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 suCasne podavané lieky, ktoré¢ neinhibuji alebo len minimalne nhibuji
CYP3AA4.
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Latky, ktoré mozu znizit'® sérové koncentracie nilotinibu

Rifampicin, silny induktor CYP3A4, znizuje Cay Nilotinibu 0 64 % a zmensuje AUC nilotinibu o 80
%. Rifampicin a nilotinib sa nemaji pouzivat’ su¢asne.

Sucasné podavanie inych liekov, ktoré indukuja CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital
a 'ubovnik bodkovany), pravdepodobne tieZ znizi expoziciu nilotinibu v klinicky vyznamnej miere.
U pacientov, ktori maji indikovanu lie¢bu induktormi CYP3A4,sa maju zvolit' alternativne latky

s menSim potencialom pre enzymova indukciu.

Rozpustnost’ nilotinibu zavisi od pH, pri€om rozpustnost’ je nizSia pri vy$§om pH. U zdravych osdb,
ktoré dostavali 40 mg ezomeprazolu raz denne pocas 5 dni, sa pH zaludka vyrazne zvysilo, ale
absorpcia nilotinibu sa len mierne znizila (pokles Cax 0 27 % a pokles AUC,-0 0 34 %). Nilotinib
mozno podl'a potreby pouzivat’ sucasne s ezomeprazolom alebo inymi inhibitormi proténovej pumpy.

V §tadii u zdravych subjektov 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 sticasna lie¢ba H2 blokatormi, mozno ich podat’ priblizne 10 hodin pred
a 2 hodiny po podani nilotinibu.

Vo vysSie uvedenej $tidii nemalo podanie antacida (hydroxid hlinity/hydroxid hore¢naty/simetikon)
2 hodiny pred alebo 2 hodiny po podani jednorazovej davky 400 mg nilotinibu taktiez vplyv na
farmakokinetiku nilotinibu. V pripade potreby mozno podat’ antacida priblizne 2 hodiny po alebo

2 hodiny pred podanim nilotinibu.

Latky, ktorych systémové koncentracie méze zmenit’ nilotinib

In vitro je nilotinib pomerne silny inhibitor CYP3A4, CYP2C8,CYP2C9,CYP2D6a UGT1AL,
s hodnotou Ki najnizSou pre CYP2C9 (Ki = 0,13 mikroM).

Stadia liekovych interakcii u zdravych dobrovolnikov pri jednorazovom podani 25 mg warfarinu,
citliveho substratu CYP2C9, a 800 mg nilotinibu nemala za nasledok Ziadne zmeny
farmakokinetickych parametrov warfarinu alebo farmakodynamiky warfarinu, stanovenych ako
protrombinovy ¢as (PT) a medzinarodny normalizovany pomer (INR). Nie st udaje 0 rovnovaznom
stave. Tato Stiidia naznacuje, ze klinicky vyznamna lickova interakcia medzi nilotinibom a warfarinom
je menej pravdepodobna do davky 25 mg warfarinu. VzhI'adom na chybajuce udaje pri rovnovaznom
stave sa odporuca kontrola farmakodynamickych markerov warfarinu (INR alebo PT) po zacati liecby
nilotinibom (najmenej poc¢as prvych 2 tyzdnov).

U pacientov s CML nilotinib podavany v davke 400 mg dvakrat denne po dobu 12 dni zvysil 2,6 resp.
2-nasobne systémovu expoziciu (AUC resp. C..) peroralne podaného midazolamu (substrat
CYP3A4). Nilotinib je stredne silny inhibitor CYP3A4. Prisuc¢asnom podavani spolu s nilotinibom
preto moze byt’ systémova expozicia inych liekov primarne metabolizovanych cez CYP3A4 (napr.
ur¢ité inhibitory HMG-CoA reduktazy) zvySena. U liekov s Uzkym terapeutickym indexom, ktoré su
substratmi CYP3A4 (vratane alfentanilu, cyklosporinu, dihydroergotaminu, ergotaminu, fentanylu,
sirolimu a takrolimu ale nevynimajic aj iné lieky), mdZe byt’ potrebny monitoring a Uprava davky,
pokial’ sa podavaju spolo¢ne s nilotinibom.

Kombin4cia nilotinibu s tymi statinmi, ktoré su eliminované prevazne cezCYP3A4, mbze zvysit
riziko vzniku statinmi indukovanej myopatie, vratane rabdomyolyzy.

Antiarytmikd a iné latky, ktoré mézu predlzovat’ QT interval

Nilotinib sa ma pouZivat’ opatrne u pacientov, ktori maja alebo u ktorych sa moze vyvinut' predizenie
QT intervalu, vratane pacientov uzivajicich antiarytmika ako amiodaron, disopyramid, prokainamid,

12



chinidin a sotalol, alebo iné lie¢iva, ktoré spdsobuju predizenie QT ako chlorochin, halofantrin,
klaritromycin, haloperidol, metadon a moxifloxacin (pozri ¢ast’ 4.4).

Interakcie s jedlom

Absorpcia a biologicka dostupnost’ nilotinibu sa zvysia, ak sa uziva s jedlom, ¢o ma za nasledok jej
vysSie sérové koncentracie (pozri Casti4.2, 4.4 a 5.2). Je potrebné vyhybat’ sa grapefruitovej Stave
ainym jedldam, o ktorych je zname, Ze inhibujt CYP3A4.

Pediatrickd populacia

Interakéné Stidie sa uskuto¢nili len u dospelych.
4.6 Fertilita, graviditaa laktacia

Zeny vo fertimom veku / antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ vysoko u&innii antikoncepciu poéas lie¢by nilotiniboom a po
dobu do dvoch tyzdiiov od ukoncenia lieCby.

Gravidita

Nie sU k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti nilotinibu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’5.3). Nilotinib sa nemd uzivat’ pocas
gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje 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 lieCby, ako su opisané v Castiach 4.2 a 4.4. Existuje obmedzené
mnozstvo udajov o graviditdich u pacientok pocas pokusu o remisiu bez liecby (TFR, treatment-free
remission). Ak sa planuje gravidita pocas fazy TFR, pacientka musi byt’ informovana o mozne;j
nutnosti opatovného zacatia lieCby nilotinibom pocas gravidity (pozri Casti4.2 a 4.4).

Doj€enie

Nie je znadme, ¢i sa nilotinib vylucuje do I'udského mlieka. Dostupné toxikologické udaje u zvierat
preukazali vyluCovanie nilotinibu do mlicka (pozri ¢ast’5.3). Ked'Ze riziko u novorodencov/dojéiat
nemdze byt vyli¢ené, Zeny nemaju dojcit’ pocas lie¢by nilotinibom a este 2 tyzdne po posledne;j
davke.

Fertilita

Stdie na zvieratach neukazali G¢inok na fertilitu samcov a samic potkana (pozri &ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nilotinib Accord nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Napriek tomu sa odportica, aby pacienti, u ktorych sa vyskytnil zavraty, inava, zhorSenie zraku
alebo iné neziaduce ucinky, ktoré moézu ovplyviiovat’ schopnost’ bezpec¢ne viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje, nevykonavali tieto ¢innosti, kym neziaduce G¢inky pretrvavaju (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil vychadza zo zli¢enych tdajov od 3 422 pacientov lieGenych nilotinibom
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v 13 klinickych studiach v schvalenych indikaciach: dospeli a pediatricki pacienti

s novodiagnostikovanou chronickou myelocytovou leukémiou (CML) s pozitivnym chromozémom
Philadelphia v chronickej faze (5 klinickych studii s 2 414 pacientmi), dospeli pacienti s CML s
pozitivnym chromozomom Philadelphia v chronickej faze a akcelerovanej faze, s rezistenciou alebo
intoleranciou voci predchadzajicemu druhu lieCby vratane imatinibu (6 klinickych Stadii

s 939 pacientmi) a pediatricki pacienti s CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej

faze s rezistenciou alebo intoleranciou voci predchadzajuicemu druhu lie¢by vratane imatinibu

(2 klinické $tadie s 69 pacientmi). Tieto zticené udaje predstavuja 9 039,34 pacientorokov expozicie.

Bezpecnostny profil nilotinibu je konzistentny naprie¢ indikaciami.

Najcastej$imi neZiaducimi reakciami (incidencia > 15 %) zo zli€enych udajov o bezpe¢nosti boli:
kozna 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 %), Unava (15,4 %), nauzea (16,8 %), pruritus (16,7 %) a trombocytopénia

(16,4 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych $tadii a z hlaseni po uvedeni na trh (Tabul’ka 3) st zoradené podl'a

triedy organovych systémov MedDRA a kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie su definované na

zaklade nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1
000 az< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z

dostupnych Gdajov).

Tabulka 3 NezZiaduce liekové re akcie

Infekcie a ndkazy

Vel'mi ¢asté:

Infekcia hornych dychacich ciest (vratane faryngitidy, nazofaryngitidy,
rinitidy)

Casté:

Folikulitida, bronchitida, kandidoza (vratane orélnej kandiddzy), pneumonia,
gastroenteritida, infekcia mo¢ovych ciest

Menej Casté:

Infekcia herpes simplex, analny absces, kandidoza (infekcia kandiddzy),
furunkul, sepsa, subkutanny absces, tinea pedis

Zriedkavé:

Reaktivacia hepatitidy B

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté:

Kozny papilom

Zriedkavé:

Papilém Ustnej dutiny, paraproteinémia

Poruchy krvi alymfatického systému

Velmi ¢asté:

Anémia, trombocytopénia

Casté:

Leukopénia, leukocyt6za, neutropénia, trombocytémia

Menej Casté:

Eozinofilia, febrilna neutropénia, lymfopénia, pancytopénia

Poruchy imunitného systéemu

Menej Casté:

| Hypersenzitivita

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi ¢asté:

Spomalenie rastu

Casté: Hypotyredza
Menej Casté: Hypertyredza
Zriedkaveé: 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)

Menej Casté:

Dehydratacia, zvySena chut’ do jedla, dyslipidémia, hypoglykémia

Zriedkaveé:

Poruchy chuti do jedla, syndrém lyzy nadoru
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Psychické poruchy

Casté:

Depresia, nespavost’, izkost’

Menej Casté: Amnézia, zmitenost’, dezorientacia
Zriedkave: Dysforia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest hlavy

Casté:

Z&vraty, hypestézia, parestézia, migréna

Menej Casté:

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

Zriedkave: Stendza bazilarnej artérie, edem mozgu, zapal zrakoveho nervu
Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida, suchost’ o¢i (vratane xeroftalmie), podrazdenie oci,

hyperémia (skléry, spojoviek, oci), neostré videnie

Menej Casté:

ZhorSenie zraku, krvacanie do spojoviek, znizena zrakova ostrost’, edém
mihalnice, blefaritida, fotopsia, alergicka konjunktivitida, diplopia, krvacanie
do oka, bolest’ o¢i, ony pruritus, opuch oci, ochorenie povrchu oka,
periorbitalny edém, fotofébia

Zriedkavé:

Chorioretinopatia, edém papily zrakového nervu

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Vertigo, bolest’ ucha, tinnitus

Menej Casté:

ZhorSenie sluchu (hypoakuzia)

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Casté:

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

Menej Casté:

Infarkt myokardu, srdcovy Selest, perikardialny vypotok, zlyhavanie srdca,
diastolicka dysfunkcia, blokada 'avého Tawarového ramienka, perikarditida

Zriedkave: Cyanoza, pokles ejekénej frakcie

Nezname: Dysfunkcia komér

Poruchy ciev

Casté: Hypertenzia, navaly tepla, periférna arterialna okluzivna choroba

Menej Casté:

Hypertenzna kriza, intermitentna klaudikacia, periférna arterialna stendza,
hematom, arterioskleréza, hypotenzia, trombdza

Zriedkavé:

Hemoragicky Sok

Poruchy dychacejsustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi ¢asté:

Kagel

Casté:

Dyspnoe, namahové dyspnoe, epistaxa, orofaryngealna bolest’

Menej Casté:

Plucny edém, pleuralny vypotok, intersticidlna choroba pluc, bolest
pohrudnice, pleuritida, podrazdenie hrdla, dysfonia, plicna hypertenzia,
sipot

Zriedkaveé:

Faryngolaryngalna bolest’

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi ¢asté:

Nauzea, bolest” v hornej ¢asti brucha, zapcha, hnacka, vracanie

Casté:

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

Menej Casté:

Gastrointestinalne krvacanie, meléna, ulceracia ustnej dutiny, bolest’

Vv ezofagu, suchost’ v tstach, citlivost’ zubov (hyperestézia zubov), dysgeuzia,
enterokolitida, zalidkovy vred, gingivitida, hiatova hernia, rektalne
krvacanie

Zriedkavé:

Perforacia gastrointestinilneho vredu, hemateméza, vred ezofagu, ulcer6zna
ezofagitida, retroperitonealne krvacanie, subileus
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Poruchy pecene a ZICovych ciest

Vel'mi ¢asté:

Hyperbilirubinémia (vratane zvySenia bilirubinu v Krvi)

Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Menej Casté:

Hepatotoxicita, toxickd hepatitida, Zltacka, cholestdza, hepatomegalia

Poruchy koZe a pod

koZného tkaniva

Vel'mi ¢asté:

Kozna vyrazka, pruritus, alopécia

Casté:

Nocné potenie, ekzém, urtikaria, hyperhidréza, kontlzia, akné, dermatitida
(vratane alergickej, exfoliativnej a akneiformnej), suchost’ koze, erytém

Menej Casté:

Exfoliativny exantém, lickova erupcia, bolestivost’ koze, ekchymoéza, opuch
tvare, pluzgier, kozné cysty, erythema nodosum, hyperkeratoza, petechie,
fotosenzitivita, psoridza, zmena sfarbenia koze, exfoliacia koze,
hyperpigmentacia koze, hypertrofia koze, kozny vred

Zriedkaveé:

Erythema multiforme, syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie,
sebacedzna hyperplazia, atrofia koze

Poruchy kostrovej asvalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté:

Myalgia, artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ koncatin

Casté:

Muskuloskeletalna bolest” hrudnika, muskuloskeletalna bolest’, bolesti chrbta,
bolest’ $ije, svalova slabost, spazmy svalov, bolest’ kosti

Menej Casté:

Muskuloskeletalna stuhnutost’, opuch kibov, artritida, bolest’ v boku

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté:

Polakizlria, dyzUria

Menej Casté:

Nutkanie na moc¢enie, nokturia, chromatuiria, hematiria, zlyhanie obliciek,
inkontinencia mocu

Poruchy reproduk¢ného systému a prsnikov

Casté: Erektilna dysfunkcia, menoragia

Menej Casté: Bolest prsnikov, gynekomastia, opuch prsnych bradaviek
Zriedkave: Stvrdnutie prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi ¢asté:

Unava, pyrexia

Casté:

Bolest’ v hrudniku (vratane bolesti v hrudniku nekardialneho povodu),
bolest’, neprijemné pocity v hrudniku, celkova nevol'nost, asténia a periferny
edém, zimnica, ochorenie podobné chripke

Menej Casté:

Edém tvare, gravitatny edém, pocit zmeny telesnej teploty (vratane pocitu
hortcavy, pocitu chladu), lokalizovany edém

Zriedkaveé:

Nahla smrt’

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Velmi ¢asté:

Zvysenie alaninaminotransferazy, zvySenie lipazy

Casté:

Znizenie hemoglobinu, zvySenie amylazy v krvi, zvySenie
aspartataminotransferazy, zvySenie alkalickej fosfatazy v krvi, zvySenie
gamaglutamyltransferazy, zvySenie kreatininfosfokindzy 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 parathorménu v krvi, zvySené
triglyceridy v krvi, znizenie globulinov, zvySenie lipoproteinového
cholesterolu (vréatane lipoproteinu s nizkou a vysokou hustotou), zvySenie
troponinu

Zriedkavé:

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

Poznamka: U pediatric

kych pacientov sa nepozorovali vsetky neziaduce liekové reakcie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nahla smrt
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Menej ¢asté pripady (0,1 az 1 %) nahlej smrti boli hlasené v klinickych $tadiach nilotinibu a/alebo
v programoch podavania z humanitarnych dévodov u pacientov s CML s rezistenciou alebo
intoleranciou voci imatinibu v chronickej faze alebo akcelerovanej faze, ktori mali v anamnéze
ochorenie srdca alebo vyznamné srdcové rizikové faktory (pozri Cast’ 4.4).

Reaktivacia hepatitidy B

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

Pediatrické populacia

Bezpecnost nilotinibu u pediatrickych pacientov (vo veku od 2 do < 18 rokov), ktori maja CML s
pozitivnym chromozomom Philadelphia v chronickej faze (n = 58) sa skimala v jednej hlavnej $tadii
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/zvySeného bilirubinu v krvi (stupeni 3/4: 10,3 %)

a 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 aminotrasferaz sa maju pocas lieCby
monitorovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Spomalenie rastu u pediatrickych pacientov

V stadii uskutocnenej v pediatrickej populacii s CML s priemernou expoziciou 51,9 mesiacov u
novodiagnostikovanych pacientov a 59,9 mesiacov u pacientov s rezistentnciou na imatinib/dasatinib
alebo u pacientov s Ph+ CML-CP s intoleranciou vo¢i imatinibu sa spomalenie rastu (prekrizenie
najmenej dvoch hlavnych percentilovych ¢iar od vychodiskovej hodnoty) pozorovalo u ésmich
pacientov: pat’ (8,6 %) prekroCilo dve hlavné percentilové ¢iary od vychodiskovej hodnoty a traja (5,2
%) prekrocili tri hlavné percentilové Ciary od vychodiskovej hodnoty. Udalosti spojené so spomalenim
rastu boli hlasené u 3 pacientov (5,2 %). U pediatrickych pacientov lie¢enych nilotinibom sa odporaca
dokladné sledovanie rastu (pozri ¢ast’4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Zaznamenali sa ojedinelé spravy o imyselnom predavkovani nilotinibom, ked’ sa nespecifikovany
pocet tvrdych kapsul nilotinibu pozil v kombinacii s alkoholom a inymi liekmi. Udalosti zahihali
neutropéniu, vracanie a ospalost. Zmeny EKG alebo hepatotoxicita neboli uvadzané. Podl’a hlaseni
doslo nasledne k zotaveniu.

V pripade predavkovania ma byt’ pacient pod doh'adom a mé4 sa mu podat’ primerana podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastikd, inhibitory BCR-ABL tyrozinkindzy, ATC kod:
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LO1EAQS.

Mechanizmus 0¢inku

Nilotinib je u¢inny inhibitor aktivity ABL-tyrozinkinazy onkoproteinu BCR-ABL v bunkovych liniach
aj v primarnych leukemickych bunkach s pozitivnym chromozémom Philadelphia. Latka sa viaze

s vysokou afinitou na vazbové miesto ATP takym spdsobom, Ze je G¢innym inhibitorom BCR-ABL
divokého typu a zachovava si aktivitu voéi 32/33 mutantnych foriem BCR-ABL rezistentnych voci
imatinibu. V désledku tejto biochemickej aktivity nilotinib selektivne inhibuje proliferaciu a indukuje
apoptozu bunkovych linii a primarnych leukemickych buniek s pozitivnym chromozémom
Philadelphia od pacientov s CML. Na mySacich modeloch CML nilotinib ako jedina pouzita latka po
peroralnom podavani znizuje nadorovu zataz a predlzuje prezivanie.

Farmakodynamické u¢inky

Nilotinb ma maly alebo ziadny u¢inok na va¢sinu inych skimanych proteinkinaz vratane Src, okrem
kinaz receptorov PDGF, KIT a efrinu, ktoré inhibuje v koncentraciachv rozmedzi dosahovanom po
peroralnom podani terapeutickych davok odporti¢anych na liecbu CML (pozri tabul’ku 4).

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

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Klinickd uéinnost’

Klinické studie pri novodiagnostikovanej CML v chronickej faze

Na stanovenie u¢innosti nilotinibu oproti imatinibu sa uskutocnilo otvorené, multicentrické,
randomizované klinické skuSanie fazy II1 s 846 dospelymi pacientmi s novodiagnostikovanou CML

s pozitivnym chromozémom Philadelphia v cytogeneticky potvrdenej chronickej faze. Pacientom bolo
ochorenie diagnostikované v pricbehu poslednych Siestich mesiacov a v minulosti neboli lie¢eni,

s vynimkou hydroxyurey a/alebo anagrelidu. Pacientiboli 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 ¢ase stanovenia diagnozy.

Vychodiskové charakteristiky boli dobre vyvazené medzi troma skupinami liecby. Median veku bol
47 rokov v oboch skupindch nilotinibu a 46 rokov v skupine imatinibu, pricom 12,8 % pacientov bolo
vo veku > 65 rokov v skupine lie¢by 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
nie¢o vys§i nez 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 nez 60 % vsetkych
pacientov boli belosi a 25 % vietkych pacientov boli Azijéania.

Primarna analyza udajov sa vykonala v ¢ase, ked’ vSetkych 846 pacientov ukoncilo 12 mesiacov lieCby
(alebo ju vysadilo skor). Nasledné analyzy sa tykaji casu, ked’ pacienti ukoncili 24, 36, 48, 60 a

72 mesiacov liecby (alebo ju vysadili skor). Median trvania liecby bol priblizne 70 mesiacov

v skupinach lie¢by nilotinbom a 64 mesiacov v skupine imatinibu. Median skutocnej velkosti davky
bol 593 mg/den 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 Studia nad’alej pokracuje.

Primarnym parametrom G¢innosti bola velka molekulova odpoved’ (major molecular response, MMR)

po 12 mesiacoch. MMR bola definovana ako < 0,1 % BCR-ABL/ABL % podl'a medzinarodnej $kaly
(international scale, IS) pri stanoveni RQ-PCR, ¢o zodpoveda poklesu BCR-ABL transkriptov > 3 log
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oproti Standardizovanej vychodiskovej hodnote. Podiel MMR po 12 mesiacoch bol $tatisticky

vyznamne vys$si 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
dvakréat 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 su uvedené v tabul’ke 5.

Tabul’ka5 Podiel MMR

Nilotinib
300 mg dvakrat
denne
n =282
(%)

Nilotinib
400 mg dvakrat
denne
n =281
(%)

Imatinib
400 mg raz denne
n =283
(%)

MMR v 12. mesiaci

Odpoved’ (95 % IS)

443" (384; 50,3)

42,77 (36,8; 487)

22,3 (17,6; 27,6)

MMR v 24. mesiaci

Odpoved’ (95 % IS)

617! (558; 67.4)

59,17 (53,1; 64,9)

375 (31,8; 434)

MMR v 36. mesiaci?

Odpoved’ (95 % IS)

585" (52,5, 64,3)

57,3 (51,3; 63,2)

385 (32,8, 45)

MMR v 48. mesiaci®

Odpoved’ (95 % IS)

50,9" (54,0; 65,7)

55,2 (49,1; 61,1)

4338 (38,0; 49,9)

MMR v 60. mesiaci*

Odpoved’ (95 % IS)

62,3 (56,8, 684)

612 (55,2; 66,9)

491 (432; 55,1)

MMR v 72. mesiaci®

Odpoved (95 % IS) 52,5 (46,5, 584) 57,7 (51,6, 635) 41,7 (35,9, 47.7)

! Hodnota p pre podiel odpovedi (oproti imatinibu 400 mg) < 0,0001 testu podl'a
Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH)

2Len pacienti, ktori dosiahli MMR v uvedenom ¢ase, su zahrnuti ako responderi v danom ¢ase. Zo
vSetkych pacientov nebolo mozné u celkovo 199 (35,2 %) pacientov vyhodnotitt MMR v 36. mesiaci
(87 v skupine nilotinibu 300 mg dvakrat denne a 112 v skupine imatinibu) pre
chybajice/nevyhodnotiteI'né vySetrenie PCR (n = 17), atypické vychodiskové transkripty (n = 7) alebo
pre ukonéenie liecby pred 36. mesiacom (n = 175).

3Len pacienti, ktori dosiahli MMR v uvedenom ¢ase, su zahrnuti ako responderi v danom ¢ase. Zo
vSetkych pacientov nebolo mozné u celkovo 305 (36,1 %) pacientov vyhodnotitt MMR v 48. mesiaci
(98 v skupine nilotinibu 300 mg dvakrat denne, 88 v skupine nilotinibu 400 mg dvakrat denne a 119 v
skupine imatinibu) pre chybajice/nevyhodnotiteI'né vySetrenie PCR (n = 18), atypické vychodiskové
transkripty (n = 8) alebo pre ukoncéenie liecby pred 48. mesiacom (n = 279).

* Len pacienti, ktori dosiahli MMR v uvedenom ¢ase, st zahrnuti ako responderi v danom ¢ase. Zo
vSetkych pacientov nebolo mozné u celkovo 322 (38,1 %) pacientov vyhodnotit MMR v 60. mesiaci
(99 v skupine nilotinibu 300 mg dvakrat denne, 93 v skupine nilotinibu 400 mg dvakrat denne a 130 v
skupine imatinibu) pre chybajice/nevyhodnotitel'né vySetrenie PCR (n = 9), atypické vychodiskové
transkripty (n = 8) alebo pre ukon¢enie lie¢by pred 60. mesiacom (n = 305).

®Len pacienti, ktori dosiahli MMR v uvedenom ¢ase, st zahrnuti ako responderi v danom ¢ase. Zo
vsetkych pacientov nebolo mozné u celkovo 395 (46,7 %) pacientov vyhodnotitt MMR v 72. mesiaci
(130 v skupine nilotinibu 300 mg dvakrat denne, 110 v skupine nilotinibu 400 mg dvakrat denne a 155
Vv skupine imatinibu) pre chybajice/nevyhodnotiteI'né vySetrenie PCR (n = 25), atypické vychodiskové
transkripty (n = 8) alebo pre ukoncéenie lie¢by pred 72. mesiacom (n = 362).

Podiely MMR v réznych ¢asoch (vratane pacientov, ktori dosiahi MMR ako responderi v danom case
alebo skér) st uvedené v kumulativnej incidencii MMR (pozri Obrazok 1).
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Obrazok 1 Kumulativna incidencia MMR

100 —— Nilotinib 300 mg dvakrat denne (n = 282) | | | |

- — - Nilotinib 400 mg dvakrat denne (n = 281) | | | |
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Mesiace od randomizacie

Vo vsetkych skupinach rizika podl'a Sokala boli podiely MMR v kazdom case trvale vysSie v oboch
skupinach nilotinibu ako v skupine imatinibu.

V retrospektivnej analyze 91 % (234/258) pacientov lieCenych nilotinibom 300 mg dvakrat denne
dosiahlo urovenn BCR-ABL <10 % po 3 mesiacoch lie¢by v porovnani so 67 % (176/264) pacientov
lieCenych nilotinibom 400 mg dvakrat denne. Pacienti s BCR-ABL na trovni < 10 % po 3 mesiacoch
lie¢by preukazali va¢siu 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 zéklade analyzy ¢asudo prvej MMR podl'a Kaplana-Meiera bola pravdepodobnost’ dosiahnutia
MMR vV rozli¢nych ¢asoch 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 raz denne, HR = 1,88 a stratifikovany log-rank p < 0,0001
medzi nilotinibom 400 mg dvakrat denne a imatinibom 400 mg raz denne).

Podiel pacientov, ktori mali molekulovii odpoved’ < 0,01 % a < 0,0032 % podla IS v rozlicnych
¢asoch stiuvedené v tabul’ke 6 a podiel pacientov, ktori mali molekulovii odpoved’ <0,01 % a <
0,0032 % podrl'a IS v réznych ¢asoch st uvedené na obrazkoch 2 a 3. Molekulové odpovede < 0,01 %
a<0,0032 % podla IS zodpovedaji znizeniu transkriptov BCR-ABL >4 log a> 4,5 log v uvedenom
poradi oproti $tandardizovanej vychodiskovej hodnote.
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Kumulativna incidencia MR#4

Tabul’ka 6 Podiely pacientov, ktori mali mole kulovi 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
%) %) %)
<0,019% | <0,0032% | <0,01% |<0,0032% |<0,01% |[<0,0032%
V 12. mesiaci 11,7 43 8,5 46 39 04
V 24. mesiaci 245 124 22,1 78 10,2 2,8
V 36. mesiaci 294 13,8 23,8 12,1 141 8,1
V 48. mesiaci 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
V 60. mesiaci 479 32,3 434 29,5 31,1 19,8
V 72. mesiaci 443 31,2 452 28,8 27,2 18,0

Obrazok 2 Kumulativna incide ncia molekulovej odpovede < 0,01 % (zniZe nie 4 l0g)

(BCR = ABL =0,01 % na medzinarodnej stupnici),
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Kumulativna incidencia MR4>

Obrazok 3 Kumulativna incide ncia mole kulovej odpovede < 0,0032 % (zniZe nie 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 spomedzi pacientov, ktori dosiahli MMR 92,5 % (95 % IS: 88,6
96,4 %) v skupine nilotinibu 300 mg dvakrat denne, 92,2 % (95 % IS: 88,5-95,9 %) v skupine
nilotinibu 400 mg dvakréat denne a 88,0 % (95 % IS: 83,0-93,1 %) v skupine imatinibu 400 mg raz
denne.

Kompletna cytogeneticka odpoved” (CCyR) bola definovana ako 0 % Ph+ metafaz v kostnej dreni na
z&klade hodnotenia minimalne 20 metafaz. Najlepsi podiel CCyR po 12 mesiacoch (vratane pacientov,
ktori dosiahli CCyR ako responderi v 12. mesiaci alebo skor) bol Statisticky vyssi pri nilotinibe

300 mg aj 400 mg dvakrat denne v porovnani s imatinibom 400 mg raz denne, pozri tabul’ku 7.

Podiel CCyR v priebehu 24 mesiacov (vratane pacientov, ktori dosiahli CCyR ako responderi

v 24. mesiaci alebo skor), bol statisticky vyssi v skupinach nilotinibu 300 mg dvakrat denne aj 400 mg
dvakrat denne v porovnani so skupinou imatinibu 400 mg raz denne.
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Tabul’ka 7 Najlepsipodiel CCyR

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dvakrat 400 mg dvakrat | 400 mg raz denne
denne denne n =283
n=282 n=281 (%)
(%) (%)

V priebehu 12 mesiacov

Odpoved’ (95 % IS)

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

779 (12,6, 82,6)

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

Ziadna odpoved’

199

22,1

350

Hodnota p testu CMH pre podiel
odpovede (oproti imatinibu
400 mg raz denne)

< 0,0001

0,0005

V priebehu 24 mesiacov

Odpoved’ (95 % IS)

86, (82,4; 90,6)

84,7 (79,9; 88,7)

770 (71,7; 818)

Ziadna odpoved

131

15,3

23,0

Hodnota p testu CMH pre podiel

0,0018

0,0160

odpovede (oproti imatinibu
400 mg raz denne)

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

Progresia do akcelerovanej fazy (accelerated phase, AP) alebo blastickej krizy (blast crisis, BC) po¢as
liecby je definovana ako ¢as od datumu randomizacie do prvej dokumentovanej progresie ochorenia
do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy alebo imrtia stvisiaceho 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 mesiacoch 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 dvakréat 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-ro¢ného obdobia.

Pri zahrnuti vyvinu klonov ako kritéria progresie celkovo 25 pacientov progredovalo pocas lieCby do
datumu ukonc¢enia zberu udajov do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy (3 v skupine nilotinibu
300 mg dvakrat denne, 5 v skupine nilotinibu 400 mg dvakrat denne a 17 v skupine imatinibu 400 mg
raz denne). Odhadované podiely pacientov bez progresie do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy
vratane vyvinu klonov boli v 72 mesiacoch 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 dvakréat denne

a imatinibom raz denne).

Celkovo 55 pacientov zomrelo pocas liecby alebo po¢as nasledného sledovania po ukonceni lieCby (21
v skupine nilotinibu 300 mg dvakréat denne, 11 v skupine nilotinibu 400 mg dvakrat denne a 23

v skupine imatinibu 400 mg raz denne). Dvadsat’$est’ (26) z tychto 55 amrti saviselo s CML (6

v skupine nilotinibu 300 mg dvakrat denne, 4 v skupine nilotinibu 400 mg dvakrat denne a 16

v skupine imatinibu 400 mg raz denne). Odhadované podiely pacientov, ktori zili v 72 mesiacoch, 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 povazuji len tmrtia
suvisiace s CML, odhadované podiely celkového prezivania v 72 mesiacoch boli 97,7 %, 985 %
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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).

Klinické skusania pri CML v chronickej a akcelerovanej faze s rezistenciou alebo intoleranciou voéi
imatinibu

Na stanovenie u¢innosti nilotinbu u dospelych pacientov s CML s rezistenciou alebo intoleranciou
voci imatinibu sa uskuto¢nilo otvorené, nekontrolované, multicentrické klinické skuSanie fazy 11

s oddelenymi ramenami lie¢by chronickej a akcelerovanej fazy ochorenia. Uéinnost’ sa stanovila

u 321 CP pacientov a 137 AP pacientov zaradenych do skusania. Median trvania lie¢by bol 561 dni

u CP pacientov a 264 dni u AP pacientov (pozri tabulku 8). Nilotinib sa podaval kontinualne (dvakrat
denne 2 hodiny po jedle a bez pozitia jedla najmenej jednu hodinu po podani), kym sa nepreukazala
neprimerana odpoved’ alebo progresia ochorenia. Davka bola 400 mg dvakrat denne a bolo dovolené
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 zahinala nedosiahnutie kompletnej hematologickej odpovede (do

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

12 mesiacov), alebo progresiu ochorenia po dosiahnuti predchadzajlcej cytogenetickej alebo
hematologickej odpovede. Intoleranciu voci imatinibu mali pacienti, ktori prerusili lieCbu imatinibom
pre toxicitu a nedosiahli velkl cytogeneticki odpoved’ v ¢ase zaradenia do klinického skuSania.

Celkovo 73 % pacientov malo rezistenciu vo¢i imatinibu a 27 % intoleranciu voci imatinibu. VacSina
pacientov mala dlhodobi anamnézu CML, ktoréd zahfnala extenzivnu predchadzajucu lieCbu inymi
antineoplastikami vratane imatinibu, hydroxyurey a interferénu a u niektorych dokonca netispe$ni
organovu transplantaciu (Tabulka 9). Median najvyssej predchadzajicej davky imatinibu bol

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

Tabul’ka 9 Charakteristikaanamnézy CML

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

Median ¢asu od stanovenia diagndzy 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 975 857
dnoch (519-1 488) (424-1 497)
(25.—75. percentil)
Predchadzajuca lie¢ba hydroxyureou 83 % 91 %
Predchadzajica lieCba interferonom 58 % 50 %
Predchadzajuca transplantacia kostnej 7% 8 %
drene

*U jedného pacienta chybaju informacie o rezistenci/intolerancii vo¢i imatinibu.
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Primarnym ukazovatel'om u CP pacientov bolo dosiahnutie velkej cytogenetickej odpovede (MCyR),
definovanej ako eliminovanie (CCyR, kompletna cytogeneticka odpoved’) alebo vyznamné znizenie na
< 35 % Ph+ metafaz (parcialna cytogeneticka odpoved’) hematopoetickych buniek s Ph+. Kompletn
hematologicka odpoved’ (CHR) u CP pacientov sa hodnotila ako sekundarny ukazovatel’. Primarny
ukazovatel’ u AP pacientov bola celkovo potvrdena hematologickd odpoved’ (HR), definovana bud’
ako kompletna hematologicka odpoved’, Zziadny dokaz leukémie, alebo navrat do chronickej fazy.

Chronickafaza

Podiel MCyR u 321 CP pacientov bol 51 %. Viac¢sina pacientov s odpoved’ou na lie¢bu dosiahla MCyR
rychlo v priebehu 3 mesiacov (median 2,8 mesiaca) od zaciatku lie¢by nilotinibom a odpoved’ u nich
pretrvavala. Median ¢asu do dosiahnutia CCyR bol nie¢o nad 3 mesiace (median 3,4 mesiaca).

Z pacientov, ktori dosiahli MCyR, 77 % (95 % IS: 70-84 %) si udrzalo odpoved’ 24 mesiacov. Median
trvania MCyR sa nedosiahol. Z pacientov, ktori dosiahli CCyR, 85 % (95 % IS: 78-93 %) si udrzalo
odpoved’ do 24 mesiacov. Median trvania CCyR sa nedosiahol. Pacienti s CHR pri zaradeni do
klinického skisania dosiahli MCyR rychlejsie (1,9 oproti 2,8 mesiacom). Z CP pacientov bez CHR pri
zaradeni do klinického skaSania 70 % dosiahlo CHR, median ¢asu do dosiahnutia CHR bol 1 mesiac a
median trvania CHR bol 32,8 mesiaca. Odhadované 24-mesa¢né celkové prezivanie u CML-CP
pacientov bol 87 %.

Akcelerovana faza

Celkovy potvrdeny podiel HR u 137 AP pacientov bol 50 %. Vicsina pacientov s odpoved’ou na
liecbu dosiahla HR pri lie¢be nilotinibom rychlo (median 1,0 mesiac) a odpoved’ pretrvavala (median
trvania potvrdenej HR bol 24,2 mesiaca). Z pacientov, ktori dosiahli HR, 53 % (95 % IS: 39-67 %) si
udrzalo odpoved’ 24 mesiacov. Podiel MCyR bol 30 % s medianom ¢asu do odpovede 2,8 mesiaca.

Z pacientov, ktori dosiahli MCyR, 63 % (95 % IS: 45-80 %) si udrzalo odpoved’ 24 mesiacov. Median
trvania MCyR bol 32,7 mesiaca. Odhadované 24-mesa¢né celkové prezivanie u CML-AP pacientov
bolo 70 %.

Podiely odpovedi v dvoch ramenach lie¢by st uvedené v tabul’ke 10.

Tabul’kal0 Odpoved pri CML
(Najlepsi podiel Chronické faza Akcelerovana faza
odpovedi)
Intoleranc | Rezistenci | Celkovo Intoleranc | Rezistenci | Celkovo*
ia a ia a
(n=95) (n =226) (n=321) | (n=27) (n=109) | (n=137)
Hematologicka odpoved’ ( %)
Celkovo (95 % - - - 48 (29-68) | 51 (42-61) | 50 (42-59)
IS) 87 (74-94) | 65 (56-72) | 70 (63— 37 28 30
Kompletna - - %) |7 10 9
NEL - - - 4 13 11
Navrat do CP
Cytogeneticka odpoved (%)
Velka (95 % 1S) | 57 (46-67) | 49 (42-56) | 51 (46-57) | 33 (17-54) | 29 (21-39) | 30 (22-38)
Kompletna 41 35 37 22 19 20
Parcialna 16 14 15 11 10 10

NEL = ziadny dokaz leukémie/odpovede kostnej drene

1114 CP pacientov malo CHR pri zaradeni do klinického skuSania, preto u nich nebolo mozné hodnotit’
kompletni hematologicki odpoved’

*U jedného pacienta chybaji informéacie o rezistencii/intolerancii voé¢i imatinibu.

Udaje o0 Gi¢innosti u pacientov v blastickej krize CML zatial’ nie st dostupné. Klinické skusanie fazy I,

ktoré skdmalo nilotinib v skupine CP a AP pacientov extenzivne predlie¢enych roznymi druhmi
liecby, vratane d’alSieho inhibitora tyrozinkindzy popri imatinibe, malo tieZ oddelené ramena liecby. Z
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tychto pacientov malo 30/36 (83 %) vocéi lie¢be rezistenciu a ziadnu intoleranciu. U 22 CP pacientov,
u ktorych sa hodnotila i¢innost, bol podiel MCyR vyvolanych nilotinibom 32 % a CHR 50 %. U

11 AP pacientov, u ktorych sa hodnotila u¢innost’, bol celkovy podiel HR vyvolanych liecbou 36 %.

Po zlyhani imatinibu sa zistilo 24 rdznych mutacii 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 rozlicnymi mutdciami BCR-ABL spojenymi s rezistenciou voci imatinibu, okrem T315I.

Ukonéenie lie¢by u dospelych pacientov s Ph+ CML v chronickej faze, ktori dostavali nilotinib ako
lieCbu prvej linie a ktori dosiahli trvali hlboki molekulovii odpoved’

V otvorenej §tadii s jednym ramenom bolo zaradenych 215 dospelych pacientov s Ph+ CML

v chronickej faze lieCenych nilotinbom v prvej linii po¢as >2 rokov, ktori dosiahli MR4,5 meranu

pomocou testu MolecularMD MRDx BCR-ABL, do pokracovania lie¢by nilotinibom pocas d’alsich

52 tyzdiov (konsolida¢na faza s nilotinibom). 190 z 215 pacientov (88,4 %) vstupilo do fazy TFR po

dosiahnuti trvalej hlbokej molekulovej odpovede pocCas konsolidacnej fazy definovanej podl'a

nasledujucich kritérii:

- 4 posledné Stvrtro¢né vyhodnotenia (vykonané kazdych 12 tyzdiov) boli aspon MR4,0
(BCR-ABL/ABL <0,01 % IS) a udrzali sa pocas jedného roka

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

- nie viac ako dve vyhodnotenia spadaju medzi MR4,0 a MR4,5 (0,0032 % IS< BCR-ABL/ABL
<0,01 % IS).

Primarnym ukazovatel'om bolo percento pacientov s MMR v 48. tyzdni od zacatia fazy TFR
(vzhl'adom na kazdého pacienta, ktory vyzadoval opatovné zacatie lie¢by ako non-responder).

Tabul’kall Remisiabezliecby po prvoliniovejliecbe nilotinibom

Pacienti, ktori vstapili do fazy TFR 190
tyzdne po zacati fazy TFR 48 tyzdnov 264 tyzdnov
pacienti s pretrvavajicou MMR 98 (51,6 %,[95 % IS: 79121 (41,6 %, 95 % IS:
alebo so zlepSenim 44.2; 58,9]) 34,5; 48)9)
Pacienti, ktori prerusili fazu TFR 93 1] 109
z dovodu straty MMR 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)
z inych dévodov 5 15
Pacienti, ktori opdtovne zacali lieCbu po 86 91
strate MMR
obnovena MMR 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)
obnovena MR4,5 76 (884 %) 84 (92,3 %)

[1] Jeden pacient do 48. tyzdna nestratii MMR, ale prerusil fazu TFR.
[2] U 2 pacientov nebolo v 264. tyzdni k dispozicii hodnotenie PCR, a preto sa ich odpoved
nezohl'adnila v analyze v ¢ase ukoncenia $tudie v 264. tyzdni.

Cas, do ktorého 50 % vietkych lie¢enych pacientov znovu ziskalo MMR a MR4,5, bol 7 a

12,9 tyzdiov, v uvedenom poradi. Kumulativha miera MMR obnovena za 24 tyzdiov po opdtovnom
zacati lieCby bola 97,8 % (89/91 pacientov) a obnovena MR4,5 po 48 tyzdiioch bola 91,2 % (83/91
pacientov).

Odhadovany median prezivania bez lieCby (treatment-free survival, TFS) podl'a Kaplana-Meiera bol

120,1 tyzdnov (95 % IS: 36,9, nehodnotitel'né [NE]) (Obrazok 4); 91 zo 190 pacientov (47,9 %)
nemalo udalost’ TFS.
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Obrazok 4 Odhad preZivania bez lie ¢by podl’a Kaplana-Meiera od zaciatku TFR (analyza

100
90

80

70

60
50

40

30

Prezivanie bez lieCby (%)

20

10

celého suboru)

Pat Evt Cen
190 99 91

11" cenzurovans pozorovania

S rizikom: Udalosti

120:70 99:89 95:91

96 120

93:93 92:94

144 168 192 216 240 264 288
Cas od TFR (tyzdne)

89:97 88:97 85:97 85:97 82:98 67:98 10:99

Ukoncenie lie¢by u dospelych pacientov s CML v chronickej faze, ktori dosiahli trvald hlboku

molekulova odpoved’ pri lie¢be nilotinibom po predchadzajicei lie€be imatinibom

V otvorenej Stadii s jednym ramenom bolo zaradenych 163 dospelych pacientov s Ph+ CML

v chronickej faze uzivajicich nhibitory tyrozinkinazy (TKI, tyrosine kinase inhibitors) pocas >

3 rokov (imatinib ako Uvodna lie¢ba TKI pocas viac ako 4 tyzdhov bez zdokumentovanej MR4,5 pri

imatinibe v ¢ase prechodu na nilotinib, potom presli na nilotinib minimalne na dva roky), a ktori

dosiahli MR4,5 pri lie¢be nilotinbbom merani pomocou testu MolecularMD MRDx BCR-ABL, do

pokracovania lie¢by nilotinibom pocas d’alsich 52 tyzdiiov (konsolidaéna faza s nilotinibom). 126 zo

163 pacientov (77,3 %) vstupilo do fazy TFR po dosiahnuti trvalej hlbokej molekulovej odpovede

pocas konsolida¢nej fazy definovanej podl'a nasledujacich kritérii:

- 4 posledné Stvrtro¢né vyhodnotenia (vykonané kazdych 12 tyzdiiov) nepreukazali ziadnu
potvrdenu stratu MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS) poc¢as jedného roka

Primarnym ukazovatel'om bolo percento pacientov bez potvrdenej straty MR4,0 alebo straty MMR

pocas 48 tyzdiiov po ukonceni liecby.
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Tabul’ka 12

Remisia bezlie cby po lie ¢be nilotinibom, po pre dchadzajice j lie ¢be imatinibom

Pacienti, ktori vstupili do fazy TFR 126
tyzdne po zacati fazy TFR 48 tyzdnov 264 tyzdnov
pacienti s pretrvavajicou MMR, s 73 (579 %,[95 % IS: 54 (42,9 % [54/126, 95 %
nepotvrdenou stratou MR4,0 a 488; 66,7]) IS: 34,1; 52,0])
neobnovenou lie¢bou nilotinibom

Pacienti, ktori prerusili fazu TFR 53 74 11

z dovodu straty MR4,0 alebo straty
MMR

53 (42,1 %)

61 (824 %)

z inych dévodov

0

13

Pacienti, ktori opatovne zacali lieCbu po
strate MMR alebo potvrdenej strate
MRA4,0

ol

59

opatovné dosiahnutie MR4,0

78 (94,1 %)

56 (94,9 %)

opatovné dosiahnutie MR4,5

47 (92,2 %)

54 (915 %)

[1] dvaja pacienti mali MMR v 264. tyzdni (hodnotenie PCR), ale lie¢ba bola neskor prerusena

a d’alsie hodnotenie PCR sa nevykonalo.

Odhadovany median trvania lie¢by nilotinibbom podl'a Kaplana-Meiera pre opatovné dosiahnutie
MR4,0 a MR4,5 bol 11,1 tyzdiov (95 % IS: 8,1; 12,1) a 13,1 tyzdiov (95 % 1S: 12,0; 15,9),

v uvedenom poradi. Kumulativna miera MR4 a MR4,5 opdtovne dosiahnuta pocas 48 tyzdnov po
opatovnom 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 % 1S: 39,9, NE) (Obrazok 5);
63 zo 126 pacientov (50,0 %) nemalo udalost’ TFS.

Obrazok 5 Odhad preZivania bez lie¢by podla Kaplana-Meiera od zaciatku TFR (analyza

celéhosuboru)

100
90

80
70
60
50
40

30

Prezivanie bez lieCby (%)

20

Pat Evt Cen
126 63 63

10 Cenzurované pozorovania

C 24 48 72 96

Srizikom: Udalosti

126:0 107:19 76:49 74:51

Pediatrickd populacia

61:52 36:52

120 144 168 192

Cas od TFR (tyzdne)
14:52

1:52 0:52

216 240 264 288

74:51 61:52 36:52 14:52

V hlavnej pediatrickej $tadii uskuto¢nene;j s nilotinibom dostavalo liecbu nilotinibom celkovo
58 pacientov vo veku od 2 do < 18 rokov (25 novodiagnostikovanych pacientov s Ph+ CML v
chronickej faze a 33 pacientov s rezistenciou voci imatinibu/dasatinibu alebo s Ph+ CML v chronicke;j
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faze s intoleranciou vo¢i imatinibu) v davke 230 mg/m? dvakrat denne, zaokrithlenou na najblizSiu
davku 50 mg (do maximalnej jednotlivej davky 400 mg). NajdoleZitej$ie tdaje zo $tadie st zhrnuté v

tabul’ke 13.

Tabulka 13

Suhrn tudajov hlavnej pediatrickej § tudie uskuto¢nenej s nilotinibom

Novodiagnostikovani s Ph+
CML-CP
(n=25)

Rezistentni alebo s intoleranciou s
Ph+ CML-CP
(n=33)

Median (rozsah) trvania lieCby
vV mesiaci

51,9 (1,4 612)

60,5 (0,7—635)

Median (rozsah) skutoc¢nej
vel'kosti davky (mg/m?/dei)

377,0 (149-469)

4369 (196-493)

Relativna velkost’ davky ( %) v
porovnani s planovanou
davkou 230 mg/m? dvakrat
denne
Median (rozsah)
Pocet pacientov s > 90
%

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

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

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

60 % (38,7; 789)

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 ¢asudo 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 (273 %)

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

11 (44,0 %)

4 (121 %)

Potvrdend strata MMR
spomedzi pacientov, ktori
dosiahli MMR

3219

Ziadny z 20

Mutacia vzniknutd pocas lie¢by

Ziadny

Ziadny

Progresia ochorenia pocas
liecby

1 pacient doCasne zodpovedal
technickej definicii progresii
do AP/BC*

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

Celkové prezivanie
Pocet udalosti
Umrtie poéas lie¢by
Umrtie pocas sledovania
v ramci dispenzarizacie

0
3 (12 %)
Neda sa odhadnat’

0
1(3 %)
Neda sa odhadnat’

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

6. cyklu liecby nilotinibom.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximéalne koncentracie nilotinibu sa dosiahnu 3 hodiny po peroralnom podani. Absorpcia nilotinibu
po peroralnom podani bola priblizne 30 %. Absolitna biologicka dostupnost’ nilotinibu nebola
stanovend. V porovnani s peroralnym roztokom (pH 1,2 az 1,3) bola relativna biologicka dostupnost’
nilotinibu v kapsliach priblizne 50 %. Ked’ sa nilotinib uziva spolu s jedlom, u zdravych
dobrovol'nikov sa Cux nilotinibu zvysi o 112 % a plocha pod krivkou sérovej koncentracie v zavislosti
od ¢asu (AUC) o 82 % Vv porovnani so stavom nala¢no. Podanie nilotinibu 30 minat po jedle zvysilo
biologickti dostupnost’ nilotinibu o 29 %, 2 hodiny po jedle 0 15 % (pozri ¢asti 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.

Distriblicia

Pomer nilotinibu v krvi a plazme je 0,71. Védzba na biclkoviny plazmy podl'a pokusov in vitro je
priblizne 98 %.

Biotransformacia

Hlavné metabolické drahy zistené u zdravych osob st oxidacia a hydroxylacia. Nilotinib je hlavna
cirkulujica zlozka v sére. Ziadny z metabolitov neprispieva vo vyznamnej miere k farmakologicke;j
aktivite nilotinibu. Nilotinib sa primarne metabolizuje CYP3A4, s moznym mensim podielom
CYyP2Cs.

Eliminacia

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 podéavani raz denne bol
priblizne 17 hodin. Variabilita farmakokinetiky nilotinibu medzi pacientmi bola stredne vysoka az
vysoka.

Linearita/nelinearita

Expozicia nilotinibu v rovnovaznom stave zavisela od davky, priCom zvySovanie systémovej expozicie
bolo niZSie, ako by bolo tumerné davke pri davkach vyssich ako 400 mg podavanych raz denne. Denna
systémové expozicia nilotinibu pri podavani 400 mg dvakrat denne bola v rovnovaznom stave o 35 %
vyS$8ia ako pri podavani 800 mg raz denne. Systémova expozicia (AUC) nilotinibu v rovnovaznom
stave pri davkach 400 mg dvakrat denne bola priblizne o 13,4 % vyssia nez pri davkach 300 mg
dvakréat denne. Priemerné minimalne a maximalne koncentracie nilotinibu pocas 12 mesiacov boli
priblizne 0 15,7 % a 14,8 % vyssie pri podavani 400 mg dvakrat denne v porovnani s podavanim

300 mg dvakrat denne. Pri zvy$eni 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.

Pediatrickd populacia

Po podavani nilotinibu pediatrickym pacientom v davke 230 mg/m? dvakrat denne, zaokrahlenej na
najblizsiu 50 mg davku (az po maximalnu jednotlivii davku 400 mg), boli expozicia v rovnovaznom
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stave a klirens nilotinibu podobné (do 2-nasobku) ako u dospelych pacientov lie¢enych 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 Gdaje o bezpeénosti

Nilotinib sa hodnotil v stadiach farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity, reprodukénej toxicity, fototoxicity a karcinogenity (u potkanov a mysi).

Studie farmakologickej bezpe&nosti

Nilotinib neovplyvnil funkcie CNS alebo dychacej sustavy. V stadiach kardialnej bezpecnosti in vitro
sa zistil predklinicky signal predizenia QT, ktoré bolo désledkom nilotinibom spdsobenej blokady
pridov hERG a predizenia trvania akéného potencialu v izolovanych srdciach kralikov. Ziadne uéinky
v EKG meraniach sa nepozorovali u psov alebo opic pri podavani do 39 tyzdiov, ani u psov

Vv Specidlnej telemetrickej Studii.

Stadie toxicity pri opakovanom podavani

V stadiach toxicity pri opakovanom podavani trvajicich do 4 tyzdiiov u psov a do 9 mesiacov

u makakov krabozravych sa zistilo, Ze primarnym cielovym organom toxicity nilotinibu je pecen.
Zmeny pozostavali zo zvySenej aktivity alaninaminotransferazy a alkalickej fosfatazy

a histopatologickych nalezov (najma hyperplazie/hypertrofie sinusovych buniek alebo Kupfferovych
buniek, hyperplazie ZIcovodov a periportalnej fibrozy). Vo vSeobecnosti boli klinické biochemické
zmeny plne reverzibilné po Stvortyzdiiovom obdobi zotavenia a histologické zmeny vykazovali
¢iastocnu reverzibilitu. Expozicie pri najnizSich déavkach, pri ktorych sa pozorovali u€¢inky na pecen,
boli nizSie ako expozicia u I'udi pri davke 800 mg/deni. Iba mensie zmeny v peceni sa pozorovali u
mysi alebo potkanov pri podavani do 26 tyzdiov. Prevazne reverzibiné zvySenia hladiny cholesterolu
sa pozorovali u potkanov, psov a opic.

Stadie genotoxicity

V skusaniach genotoxicity v bakterialnych systémoch in vitro a v cicavéich systémoch in vitro ain
Vivo s metabolickou aktivaciou alebo bez nej sa nenasiel dokaz mutagénneho potencialu nilotinibu.

Studie karcinogenity

V stadii karcinogenity na potkanoch trvajicej 2 roky bola maternica hlavnym cielovym organom

s inymi ako neoplastickymi 1éziami (dilatacia, rozsirenie ciev, hyperplazia endotelovych buniek, zapal
al/alebo hyperpléazia epitelu). Karcinogenita sa nepreukazala pri podavani nilotinibu 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 'udi pri davke

800 mg/den.

V stadii karcinogenity na mySiach Tg.rasH2 trvajlcej 26 tyzdnov, v ktorej sa nilotinib podaval

v davkach 30, 100 a 300 mg/kg/den, boli zachytené papilomy/karcindmy koze pri 300 mg/kg, ¢o
predstavuje priblizne 30- az 40-ndsobok expozicie u l'udi (na zaklade AUC) pri maximalnej schvalenej
davke 800 mg/den (podavanej dvakrat denne 400 mg). Hladina bez pozorovaného G¢inku pre kozné
neoplastické 1ézie bola 100 mg/kg/den, ¢o predstavuje priblizne 10- az 20-n4sobok expozicie u Tudi pri
maximalnej schvalenej davke 800 mg/den (podavanej dvakrat denne 400 mg). Hlavné ciel'ové organy
pre iné ako neoplastické I¢zie boli koza (epidermalna hyperplazia), rastice zuby (degeneracia/atrofia
skloviny hornych rezakov a zapal gingivy/odontogénneho epitelu rezakov) a tymus (zvySena
incidencia a/alebo zdvaznost’ poklesu lymfocytov).
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Studie reprodukénej toxicity a fertility

Nilotinib nespdsoboval teratogenitu, ale vykazoval embryo- a fetotoxicitu pri davkach, ktoré boli
toxické aj pre samice. ZvySené poimplantaéné straty sa pozorovali v §tadii fertility pri poddvani
samcom aj samiciam, aj v §tadii embryotoxicity pri podavani samiciam. V ski§aniach embryotoxicity
sa zistila letalita embryi a u¢inky na plod (predovsetkym znizena hmotnost’ plodov, pred¢asné
zrastanie kosti tvare (zrast maxily a licnej kosti), visceralne odchylky a odchylky skeletu) u potkanov
a zvySena resorpcia plodov a odchylky skeletu u krélikov. V stadii pre- a postnatalneho vyvinu

u potkanov spdsobila expozicia nilotinibu u samic znizent telesnit 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 uc¢inkov bola spravidla
nizSia alebo rovnaka ako u T'udi pri 800 mg/den.

Nepozorovali sa ziadne u¢inky na poCet/pohyblivost’ spermii alebo na plodnost” potkanich samcov
a samic az do najvyssie testovanej davky zodpovedajicej priblizne 5-nasobku odporticané davky u
Tudi.

Stadie vyvoia mladat

V stadii vyvoja mlad’at sa nilotinib podaval pomocou peroralnej sondy mlad’atdm potkana od prvého
tyzdia po narodeni do mladého dospelého veku (70. deti po narodeni) v davkach 2, 6 a 20 mg/kg/den.
Okrem standardnych parametrov Studie 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 (Co moze suvisiet’ s poklesom telesnej hmotnosti) sa za davku bez
pozorovaného u¢inku povazovalo u dospievajicich potkanov 6 mg/kg/den. Dospievajice zvierata v
porovnani s dospelymi nevykazovali zvySent citlivost’ na nilotinib. Okrem toho bol profil toxicity u
dospievajacich potkanov porovnatel'ny s profilom toxicity, ktory sa pozoroval u dospelych potkanov.

Studie fototoxicity

Zistilo sa, 7e nilotinib absorbuje svetlo v rozmedzi UV-B a UV-A, distribuuje sa do koze a vykazuje
fototoxicky potencial in vitro, nepozorovali sa vSak ziadne u¢inky in vivo. Riziko vyvolania
fotosenzitivity nilotinibom u pacientov sa preto povazuje za vel'mi nizke.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

monohydrat laktdzy

krospovidon

polysorbat 80

metakremiCitan hore¢nato-hlinity

koloidny oxid kremicity bezvody

stearat horec¢naty

Nilotinib Accord 50 mg a 150 mg tvrdé kapsuly

Stena kapsuly

zelatina

oxid titani¢ity (E171)
cerveny oxid Zelezity (E172)
7ty oxid zelezity (E172)

Nilotinib Accord 200 mg tvrdé kapsuly
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Stena kapsuly

zelatina

oxid titani¢ity (E171)
zity oxid zelezity (E172)

Nilotinib Accord 50 mg a 150 mg tvrdé kapsuly

Farbivo na potlac

Selak

cierny oxid zelezity (E172)
propylénglykol

hydroxid draselny

Nilotinib Accord 200 mg tvrdé kapsuly

Farbivo na potlac
Selak

propylénglykol
hydroxid sodny

oxid titani¢ity (E171)
povidon

Cerven Allura AC

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouziteInosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nilotinib Accord je dostupny Vv nasledujacich velkostiach balenia:

Nilotinib Accord 50 mg tvrdé kapsuly
Blistre PVC/PVDC/Alu alebo perforované jednodavkové blistre PVC/PVDC/Alu

o Jednotlivé balenia obsahujice 40 tvrdych kapstl (4 blistre, z ktorych kazdy obsahuje 10 tvrdych

kapsul) alebo jednodavkové perforované blistre obsahujice 40 x 1 tvrdu kapsulu (4 blistre, z
ktorych kazdy obsahuje 10 tvrdych kapstl)
o Multibalenia obsahujuce 120 tvrdych kapsul (3 balenia po 40) alebo 120 x 1 tvrdu kapsulu (3
balenia po 40 x 1)

Nilotinib Accord 150 mg a 200 mg tvrdé kapsuly
Blistre PVC/PVDC/Alu alebo perforované jednodavkove blistre PVC/PVDC/AIu

. Jednotlivé balenia obsahujice 28 tvrdych kapsul (4 blistre, z ktorych kazdy obsahuje 7 tvrdych

kapsul, alebo 2 blistre, z ktorych kazdy obsahuje 14 tvrdych kapsul, alebo 7 dennych blistrov,
z ktorych kazdy obsahuje 4 tvrdé kapsuly) alebo 40 tvrdych kapsul (4 blistre, z ktorych kazdy
obsahuje 10 tvrdych kapsul) alebo jednodavkové perforované blistre obsahujice 28 x 1 tvrdd

kapsulu (4 blistre, z ktorych kazdy obsahuje 7 tvrdych kapsl, alebo 2 blistre, z ktorych kazdy

obsahuje 14 tvrdych kapsul, alebo 7 dennych blistrov, z ktorych kazdy obsahuje 4 tvrdé
kapsuly) alebo 40 x 1 tvrdd kapsulu (4 blistre, z ktorych kazdy obsahuje 10 tvrdych kapsul)
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o Multibalenia obsahujice 112 tvrdych kapsul (4 balenia po 28), 120 tvrdych kapsul (3 balenia po
40) alebo 392 tvrdych kapsul (14 baleni po 28) alebo jednodavkové perforované blistre
obsahujice 112 x 1 tvrdd kapsulu (4 balenia po 28 x 1), 120 x 1 tvrdd kapsulu (3 balenia po 40
x 1) alebo 392 x 1 tvrd( kapsulu (14 baleni po 28 x 1)

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi

poZziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

98039 Barcelona
Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLA

50 mg kapsula, tvrda

EU/1/24/1845/001
EU/1/24/1845/002
EU/1/24/1845/003
EU/1/24/1845/004

40 kapsul

40 x 1 kapsula (jednotliva davka)

120 kapsul (3 x 40) (multibalenie)

120 kapsul (3 x 40 x 1) (jednotliva davka) (multibalenie)

150 mg kapsula, tvrda

EU/1/24/1845/005
EU/1/24/1845/006
EU/1/24/1845/007
EU/1/24/1845/008
EU/1/24/1845/009
EU/1/24/1845/010
EU/1/24/1845/011
EU/1/24/1845/012
EU/1/24/1845/013
EU/1/24/1845/014

28 kapsul

28 x 1 kapsula (jednotliva davka)

40 kapsul

40 x 1 kapsula (jednotliva davka)

112 kapsul (4 x 28) (multibalenie)

120 kapsul (3 x 40) (multibalenie)

392 kapsul (14 x 28) ¢ (multibalenie)

112 kapsul (4 x 28 x 1) (jednotliva davka) (multibalenie)
120 kapsul (3 x 40 x 1) (jednotliva davka) (multibalenie)
392 kapsul (14 x 28 x 1) (jednotliva davka) (multibalenie)

200 mg kapsula, tvrda

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

28 kapsul

28 x 1 kapsula (jednotliva davka)

40 kapsul

40 x 1 kapsula (jednotliva davka)

112 kapsul (4 x 28) (multibalenie)

120 kapsul (3 x 40) (multibalenie)

392 kapsul (14 x 28) (multibalenie)

112 kapsul (4 x 28 x 1) (jednotliva davka) (multibalenie)
120 kapsul (3 x 40 x 1) (jednotliva davka) (multibalenie)
392 (14 x 28 x 1) capsules (jednotliva davka) (multibalenie)
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHAII

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A. VVYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

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

Pabianice, Pol'sko

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9
9065 Ebenthal in Kéarnten, Rakusko

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW?20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku sU stanovené v zozname referentnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
lieckmi, ktoré supodrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”

o na ziadost” Eurépskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramcidohladu nad lieckmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Nilotinib Accord 50 mg tvrdé kapsuly
nilotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 50 mg nilotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu — d’alsie tidaje pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVAFORMAA OBSAH

Tvrdé kapsuly

40 tvrdych kapsul
40 x 1 tvrda kapsula

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[ 16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Nilotinib  Accord 50 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIA (MULTIBALENIE PO 120 TVRDYCH KAPSUL — SBLUE
BOXOM)

1.  NAZOV LIEKU

Nilotinib Accord 50 mg tvrdé kapsuly
nilotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 50 mg nilotinibu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu — d’alsie tidaje pozrite v pisomnej informacii pre pouZivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

Multibalenie: 120 tvrdych kapsul (3 balenia po 40)
120 x 1 tvrda kapsula (3 balenia po 40 x 1)

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomni informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[ 16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Nilotinib  Accord 50 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATULZA MULTIBALENIABEZ BLUE BOXU

| 1. NAZOV LIEKU

Nilotinib Accord 50 mg tvrdé kapsuly
nilotinib

| 2. LIECIVO

Jedna tvrda kapsula obsahuje 50 mg nilotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu — d’alsie tidaje pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVAFORMAA OBSAH

Tvrdé kapsuly

40 tvrdych kapsul. Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.
40 x 1 tvrda kapsula. Sti¢ast' multibalenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[ 16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Nilotinib  Accord 50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

Nilotinib  Accord 50 mg kapsuly
nilotinib

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Vnutorné pouzitie
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Nilotinib Accord 150 mg tvrdé kapsuly
nilotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 150 mg nilotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu — d’alsie tidaje pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVAFORMAA OBSAH

Tvrdé kapsuly

28 tvrdych kapsul
40 tvrdych kapsul
28 x 1 tvrda kapsula
40 x 1 tvrda kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
ADOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

a7



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13.

CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Nilotinib Accord 150 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

| 1. NAZOV LIEKU

Nilotinib Accord 150 mg tvrdé kapsuly
nilotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 150 mg nilotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu — d’alsie tidaje pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVAFORMAA OBSAH

Tvrdé kapsuly

Multibalenie: 112 tvrdych kapsul (4 balenia po 28)
120 tvrdych kapsul (3 balenia po 40)
392 tvrdych kapsul (14 baleni po 28)
112 x 1 tvrda kapsula (4 balenia po 28 x 1)
120 x 1 tvrda kapsula (3 balenia po 40 x 1)
392 x 1 tvrda kapsula (14 baleni po 28 x 1)

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13.

CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Nilotinib  Accord 150 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUIA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZOV LIEKU

Nilotinib Accord 150 mg tvrdé kapsuly
nilotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 150 mg nilotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu — d’alsie tidaje pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVAFORMAA OBSAH

Tvrdé kapsuly

28 tvrdych kapsul. Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.
40 tvrdych kapsul. Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.
28 x 1 tvrda kapsula. Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.
40 x 1 tvrda kapsula. Suc¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
ADOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nilotinib  Accord 150 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Nilotinib Accord 150 mg kapsuly
nilotinib

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  INE

Vnutorné pouzitie
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Nilotinib Accord 200 mg tvrdé kapsuly
nilotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 200 mg nilotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a cerven Allura AC — d’alSie udaje pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVAFORMAA OBSAH

Tvrdé kapsuly

28 tvrdych kapsul
40 tvrdych kapsul
28 x 1 tvrda kapsula
40 x 1 tvrda kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
ADOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Nilotinib Accord 200 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUI’A MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

1.  NAZOV LIEKU

Nilotinib  Accord 200 mg tvrdé kapsuly
nilotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 200 mg nilotinibu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu a ¢erven Allura AC — d’alSie udaje pozrite v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

Multibalenie: 112 tvrdych kapsul (4 balenia po 28)
120 tvrdych kapsul (3 balenia po 40)
392 tvrdych kapsul (14 baleni po 28)
112 x 1 tvrda kapsula (4 balenia po 28 x 1)
120 x 1 tvrda kapsula (3 balenia po 40 x 1)
392 x 1 tvrda kapsula (14 baleni po 28 x 1)

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Nilotinib  Accord 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifiktorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATULA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZOV LIEKU

Nilotinib Accord 200 mg tvrdé kapsuly
nilotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 200 mg nilotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a ¢erven Allura AC — d’alSie udaje pozrite v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVAFORMAA OBSAH

Tvrdé kapsuly

28 tvrdych kapsul. Stc¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.
40 tvrdych kapsul. Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.
28 x 1 tvrda kapsula. Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.
40 x 1 tvrda kapsula. Suc¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
ADOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nilotinib  Accord 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

Nilotinib  Accord 200 mg kapsuly
nilotinib

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Vnutorné pouzitie
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Nilotinib Accord 50 mg tvrdé kapsuly
Nilotinib Accord 150 mg tvrdé kapsuly
Nilotinib Accord 200 mg tvrdé kapsuly

nilotinib

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu pre dtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu siuschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi t¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, Ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel’a. Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnejinformécii dozviete:

Co je Nilotinib Accord a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uziete Nilotinib Accord
Ako uzivat' Nilotinib Accord

Mozné vedl'ajsie uc¢inky

Ako uchovavat’ Nilotinib Accord

Obsah balenia a d’alSie informacie

S~ wnN

1. Co je Nilotinib Accord ana &o sa pouZiva

Co je Nilotinib Accord
Nilotinib Accord je lick, ktory obsahuje lieCivo nazvané nilotinib.

Na ¢o sa Nilotinib Accord pouziva

Nilotinib Accord sa pouziva na lieCbu typu leukémie, ktory sa oznacuje ako chronicka myelocytova
leukémia s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph-pozitivna CML). CML je rakovina krvi, pri
ktorej telo vytvara privel'a nezvyCajnych bielych krviniek.

Nilotinib Accord sa pouziva u dospelych pacientov a u deti a dospievajucich s novodiagnostikovanou
CML alebo u pacientov s CML, pre ktorych uz nie je prinosom predchadzajica lie¢ba, vratane lie¢by
imatinibom. Pouziva sa aju dospelych pacientov, deti a dospievajlcich, u ktorych sa pocas
predchadzajiicej liecby vyskytli zavazné vedlajsie uc¢inky a nemézu v nej uz pokracovat'.

Ako Nilotinib Accord u¢inkuje

U pacientov s CML zmena DNA (genetického materialu) spusta signal, ktory telu povie, aby
vytvaralo nezvycajné biele krvinky. Nilotinib Accord tento signél blokuje, a tak zastavuje tvorbu
tychto krviniek.

Sledovanie pocas lie ¢by liekom Nilotinib Accord

Pocas liecby sa budi pravidelne vykonavat’ testy vratane testov krvi. Prostrednictvom tychto testov sa

budu sledovat’:

- pocet krviniek (bielych a cervenych krviniek a krvnych dosticiek) v tele, aby sa zistilo, ako
Nilotinib Accord znasate.

- funkcia podzalidkovej Zl'azy a peene, aby sa zistilo, ako Nilotinib Accord znasate.

- elektrolyty v tele (draslik, horc¢ik). Su dolezité pre funkciu srdca.

- hladiny cukru a tukov v krvi.
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Tep srdca bude tiez kontrolovany pristrojom, ktory meria jeho elektricku aktivitu (test nazyvany
~EKG®).

Vas lekar bude pravidelne hodnotit’ vasu lie¢bu a rozhodovat’ ¢i mate pokrac¢ovat’ v uzivani lieku
Nilotinib Accord. Ak vam povedali, ze mate prerusit’ liecbu tymto lickom, vas lekar bude pokracovat’
s monitorovanim CML a méZze vam ozndmit’, Ze mate znovu zacat’ uzivat’ Nilotinib Accord, ak vas
stav naznacuje, ze je to nevyhnutné.

Ak mate akékol'vek otazky o u¢inku lieku Nilotinib Accord alebo o dovodoch, preco ho vam alebo
vasmu dietat'u predpisali, obratte sa na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Nilotinib Accord

Dosledne dodrzujte vsetky pokyny svojho lekara. Mézu sa lisit” od vSeobecnych tidajov v tejto
pisomnej informacii.

Neuzivajte Nilotinib Accord

- ak ste alergicky na nilotinib alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Ak simyslite, Ze moZzete byt’ alergicky, povedzte o tom svojmu lekarovi predtym, ako uZijete

Nilotinib Accord.

Upozornenia aopatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Nilotinib Accord, obratte sa na svojho lekéra alebo lekérnika:

- ak ste mali srdcovocievne prihody ako srdcovy infarkt, bolest’ na hrudi (angina pektoris),
problémy s privodom krvi do mozgu (mftvica) alebo problémy s privodom krvi do néh
(krivanie) alebo ak mate rizikové faktory pre srdcovocievne ochorenie ako napriklad vysoky
krvny tlak (hypertenzia), cukrovku alebo problémy s hladinou tukov v krvi (poruchy tukov).

- ak mate ochorenie srdca, napriklad abnormalny elektricky signal nazvany ,predizenie intervalu
QT

- ak uzivate lieky, ktoré znizuju hladinu cholesterolu v krvi (statiny), alebo ovplyviiuju tep srdca
(antiarytmika) alebo pecen (pozri Iné lieky a Nilotinib Accord).

- ak trpite nedostatkom draslika alebo horc¢ika.

- ak mate ochorenie pecene alebo podzalidkovej ZI'azy.

- ak mate priznaky ako I'ahka tvorba podliatin, pocit inavy alebo dychavi¢nost’, alebo ak ste
opakovane mali infekcie.

- ak ste podsttpili chirurgicky zakrok, ktory zahfiial odstranenie celého zalidka (totahu
gastrektomiu).

- ak ste niekedy mali alebo v siiCasnosti by ste mohli mat’ infekciu zapri¢ineni virusom
hepatitidy B. Dévodom je, Ze Nilotinib Accord by mohol sposobit’, Ze sa hepatitida B opat’
aktivuje, ¢omoze byt’ v niektorych pripadoch smrtel'né. Lekar bude pred zacatim lieCby
pacientov pozorne sledovat’ na prejavy tejto infekcie.

Ak sa vas alebo vasho dietat’a nieco z uvedeného tyka, povedzte o tom svojmu lekérovi.

Pocas lie¢by liekom Nilotinib Accord

- ak omdlicte (stratite vedomie) alebo budete mat’ nepravidelny tep srdca poc¢as uzivania tohto
lieku, okamzite o tom povedzte svojmu lekarovi, pretoze to moéze byt prejav zavazného
ochorenia srdca. Predienie intervalu QT alebo nepravidelny tep srdca mozu viest' k nahlej
smrti. U pacientov uzivajicich Nilotinib Accord boli menej ¢asto hlasené pripady nahlej smrti.

- ak sa u vas objavi nahle bisenie srdca, zavazna svalova slabost’ alebo ochrnutie, zachvaty ki¢ov
alebo ndhle zmeny v mysleni alebo drovni bdelosti, ihned’ o tom povedzte svojmu lekéarovi,
pretoze to moze byt prejav rychleho rozpadavania rakovinovych buniek, nazyvaného syndrom
z rozpadu nadoru. V zriedkavych pripadoch bol syndrém z rozpadu nadoru hlaseny u pacientov
lieCenych liekom Nilotinib Accord.

- ak pocitite bolest’ na hrudi alebo skl'i¢enost’, necitlivost’ alebo slabost’, problémy s chédzou
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alebo s recou, bolest’, zblednutie alebo pocit chladu v kon¢atinach, okamzite to oznamte
svojmu lekarovi, pretoze to moze byt prejav srdcovocievnej prihody. Zavazné srdcovocievne
prihody vratane problémov s privodom krvi do néh (periférna arterialna okluzivna choroba),
ischemickej choroby srdca a problémov s privodom krvi do mozgu (ischemickd mozgovocievna
choroba) boli zaznamenané u pacientov lie¢enych liekom Nilotinib Accord. Vas lekar musi pred
lieCbou a pocas liecby liekom Nilotinib Accord stanovit’ hladinu tukov (lipidov) a cukru vo
vasej krvi.

- ak sa u vas objavi opuch néh alebo ruk, celkovy opuch alebo prudky narast vasej hmotnosti,
povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mézu byt’ prejavy zavazného zadrziavania tekutin.
U pacientov liecenych liekom Nilotinib Accord boli menej ¢asto zaznamenané pripady
zavazného zadrziavania tekutin.

Ak ste rodi¢om dietat’a, ktoré sa lie¢i liekom Nilotinib Accord a vasho dietat’a sa tyka nieco

z uvedeného, povedzte o tom lekarovi.

Deti a dospievajuci

Nilotinib Accord sa pouziva na lie¢bu deti a dospievajicich s CML. Nie su skisenosti s pouzivanim
tohto lieku u deti vo veku do 2 rokov. Nie su skusenosti s pouzivanim lieku Nilotinib Accord

u novodiagnostikovanych deti vo veku do 10 rokov a iba obmedzené skuisenosti u pacientov vo veku
do 6 rokov, pre ktorych uz nie je prinosom predchadzajuca liecba CML.

Niektoré deti a dospievajici uzivajuci Nilotinib Accord mézu mat’ pomalsi rast ako je bezné. Lekar
bude monitorovat’ rast pri pravidelnych navstevach.

Iné lieky a Nilotinib Accord
Uc¢inky lieku Nilotinib Accord a niektorych lieckov sa mézu ovplyviovat'.

Ak terazuzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢iprave budete uzivat d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Plati to predovsetkym pre:

- antiarytmikd — pouZzivaju sa na lie¢bu nepravidelného tepu srdca;

- chlorochin, halofantrin, klaritromycin, haloperidol, metadén, moxifloxacin — lieky, ktoré mézu
mat’ nepriaznivy U¢inok na elektrickll aktivitu srdca;

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, Klaritromycin, telitromycin — pouzivaji sa na lie¢bu
infekci;

- ritonavir — lick zo skupiny ,antiproteaz* pouzivany na liebu HIV;

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — pouzivaji sa na lie¢bu epilepsie;

- rifampicin — pouziva sa na lie¢bu tuberkulozy;

- Pubovnik bodkovany — liek rastlinného povodu, ktory sa pouziva na liecbu depresie a inych
chor6b (znamy aj ako Hypericum perforatum);

- midazolam — pouziva sa na zmiernenie Gzkosti pred operaciou;

- alfentanil a fentanyl — pouzivajii sa na lieCbu bolesti a ako sedativum (liek na upokojenie) pred
alebo pocas chirurgického zakroku ¢&i lekarskych vykonov;

- cyklosporin, sirolimus a takrolimus — lieky, ktoré potla¢aju obranyschopnost’ organizmu pri boji
s infekciami a ktoré sa bezne pouzivaji na predidenie odvrhnutia transplantovanych organov,
ako napr. pri transplantacii pe¢ene, srdca alebo oblicky;

- dihydroergotamin a ergotamin — pouzivané na liecbu demencie;

- lovastatin, simvastatin — pouzivané na lie¢bu vysokej hladiny tukov v krvi;

- warfarin — pouziva sa na lie¢bu portch zrazavosti krvi (napriklad krvnych zrazenin alebo
trombdz);

- astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil alebo namel'ové alkaloidy
(ergotamin, dihydroergotamin).

Pocas liecby lieckom Nilotinib Accord je potrebné vyhniit sa tymto liekom. Ak niektoré z nich uzivate,
vas lekarvam mozno predpise iné, nahradné lieky.

Ak vzivate statiny (druh lieku na znizenie hladiny cholesterolu v krvi), povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi. Ak sa Nilotinib Accord uziva s uréitym typom statinov, moze zvysit’ riziko
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svalovych problémov stvisiacich so statinmi, ktoré mézu v zriedkavych pripadoch viest’ k vaznemu
rozpadu svalov (rabdomyolyze), ¢o vedie k poSkodeniu obliciek.

Navyse, ak uzivate akékol'vek antacida, ¢o su lieky proti paleniu zahy, povedzte to svojmu lekarovi

alebo lekarnikovi predtym, ako za¢nete uzivat’ Nilotinib Accord. Tieto lieky sa musia uzivat' oddelene

od lieku Nilotinib Accord:

- H2 blokatory, ktoré znizuju tvorbu kyseliny v zalidku. H2 blokatory sa musia uzivat’ priblizne
10 hodin pred a priblizne 2 hodiny potom, ako uzijete Nilotinib Accord;

- antacida, ktoré obsahuju hydroxid hlinity, hydroxid hore¢naty a simetikdn a ktoré neutralizuju
vysoku kyslost’ zalidka. Tieto antacida sa musia uzivat’ priblizne 2 hodiny pred alebo priblizne
2 hodiny potom, ako uzijete Nilotinib Accord.

AK uz uzivate Nilotinib Accord, povedzte svojmu lekarovi aj to, ak vam predpiSu novy lick, ktory ste
predtym pocas lie¢by liekom Nilotinib Accord neuzivali.

Nilotinib Accord a jedlo a napoje

Neuzivajte Nilotinib Accord spolu s jedlom. Jedlo méze zvysit' vstrebavanie lieku Nilotinib Accord
a zvysit' tak mnozstvo lieku Nilotinib Accord v krvi, niekedy az na $kodliva hladinu. Nepite
grapefruitovi $tavu, ani nejedzte grapefruit. MoZe sa tym zvysit’ mnozstvo lieku Nilotinib Accord v
krvi, niekedy az na Skodlivih hladinu.

Tehotenstvo a doj¢enie

- Neodporica sa pouzivat’ Nilotinib Accord pocas tehotenstva, pokial’ to nie je nevyhnutné.
Ak ste alebo ak si myslite, Ze mozete byt’ tehotna, povedzte to svojmu lekarovi, ktory sa s vami
porozprava o tom, ¢i méZete uzivat’ tento liek pocas tehotenstva.

- Zeny, ktoré mézu ote hotniet’, maji pocas lie¢by a po dobu do dvoch tyzdiiov od ukon&enia
lieCby pouzivat’ vysoko ucinny sposob antikoncepcie.

- Dojcenie sa neodporuca pocas lieCby liekom Nilotinib Accord a po dobu dvoch tyzdiov od
poslednej davky. Ak doj¢ite, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel aobsluhastrojov

Ak sa uvas po uziti tohto licku vyskytni vedlajsie u¢inky (napriklad zavraty alebo poruchy videnia),
ktoré mozu zhorsit” schopnost’ bezpecne viest’ vozidla, pouzivat' nastroje alebo obsluhovat™ stroje,
nevykonavajte tieto ¢innosti, kym uc¢inok nezmizne.

Nilotinib Accord obsahuje lakt6zu (vo forme monohydréatu)
Tento lick obsahuje laktozu (oznacovanu aj ako mlie¢ny cukor). Ak vam vas lekar povedal, ze
neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Nilotinib Accord obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. . v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Nilotinib Accord obsahuje draslik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol draslika (39 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo draslika.

Nilotinib Accord obsahuje ¢erven Allura AC
Tento lieck obsahuje ¢erven Allura AC, ktora moéze sposobit’ alergické reakcie.
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3. Ako uzivat’ Nilotinib Accord

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte sito u svojho lekara alebo lekarnika.

KoPko lieku Nilotinib Accord uZivat’

Pouzitie u dospelych

- Pacienti s novodiagnostikovanou CML: Odporticana davka je 600 mg denne. Tato davka sa
dosiahne uzitim dvoch tvrdych kapsul po 150 mg dvakrat denne.

- Pacienti, pre ktorych uZ nie je prinosom predchadzajica lie¢ba CML: Odportacana davka je
800 mg denne. Tato davka sa dosiahne uzitim dvoch tvrdych kapsul po 200 mg dvakrat denne.

Pouzitie u deti a dospievajucich

- Davka podavana vasmu dietat'u bude zavisiet' od jeho telesnej hmotnosti a vysky. Lekar
vypocita spravnu davku, ktora sa ma uzivat’, a povie vam, ktoré a kol'ko kapsul lieku Nilotinib
Accord mate dietatu podavat. Celkova denna davka, ktora dietatu podavate, nesmie prekroCit’
800 mg.

Lekar vam moze predpisat’ niz§iu davku v zavislosti od toho, ako reagujete na lie¢bu.

StarSiludia (vo veku 65 rokov aviac)
Nilotinib  Accord mézu uzivat’ I'udia vo veku 65 rokov a star$i v rovnakej davke ako ostatni dospeli.

Kedy uzivat’ Nilotinib Accord

Tvrdé kapsuly uzivajte:

- dvakrat denne (priblizne kazdych 12 hodin);

- najmenej 2 hodiny po akomkol'vek jedle;

- potom pockajte 1 hodinu, kym budete znova jest.

Ak mate otazky o tom, kedy uzivat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. UZivanie
lieku Nilotinib Accord v rovnakom c¢ase kazdy deni vam pomoze zapamétat’ si, kedy mate tvrdé
kapsuly uzivat.

Ako uzivat’ Nilotinib Accord

- Tvrdé kapsuly prehitajte celé a zapijajte ich vodou.

- Spolu s tvrdymi kapsulami nejedzte Ziadne jedlo.

- U pacientov s tazkostami s prehitanim, vratane pediatrickych pacientov, ktori nie si schopni
prehitat’ tvrdé kapsuly, sa ma pouzit' iny vhodny lick obsahujici nilotinib.

Ako dlho uZivat’ Nilotinib Accord

Uzivajte Nilotinib Accord kazdy den tak dlho, ako vam povie vas lekar. Liec¢ba je dlhodoba. Vas lekar
bude pravidelne sledovat’ vas zdravotny stav, aby si overil, ¢iliecba ma pozadovany G¢inok.

Vas lekar moéze zvazit' ukoncenie liecby liekom Nilotinib Accord na zaklade Specifickych kritérii.

Ak méte otdzky o tom, ako dlho Nilotinib Accord uzivat’, porozpravajte sa so svojim lekarom.

AK uzijete viac lieku Nilotinib Accord, ako mate

Ak ste uzili viac lieku Nilotinib Accord, ako ste mali, alebo ak niekto iny omylom uZije vase tvrdé
kapsuly, thned’ vyhl'adajte lekdra alebo nemocnicu a poziadajte o radu. Ukdzte im balenie tvrdych
kapsul a tato pisomnu informaciu. Mozno bude potrebné lekarske oSetrenie.

Ak zabudne te uzit’ Nilotinib Accord

Ak zabudnete uzit’ davku, vezmite sinajblizSiu davku v planovanom case. Neuzivajte dvojndsobnt
davku, aby ste nahradili vynechanu tvrdu kapsulu.
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Ak prestanete uzivat’ Nilotinib Accord

Neprestante uzivat’ tento liek, kym vamto nepovie vas lekar. Ukoncéenie lieCby liekom Nilotinib
Accord bez toho, aby vam to odporucil vas lekar, vas vystavuje riziku zhorSenia vasho ochorenia, ¢o
by mohlo mat nasledky ohrozujice Zivot. Ak uvazujete o ukonceni liecby liekom Nilotinib Accord,
urcite sa o tom porad’te so svojim lekarom, zdravotnou sestrou a/alebo lekarnikom.

Ak vas lekar odporuca ukoncenie liecby liekom Nilotinib Accord

Vas lekar bude prostrednictvom Specifickych diagnostickych testov pravidelne hodnotit’ vasu liecbu
arozhodovat’, ¢imate pokracovat’ v uzivani tohto licku. Ak vam povedali, ze mate prerusit’ lieCbu
liekom Nilotinib Accord, vas lekar bude pokrac¢ovat’ s dokladnym monitorovanim CML pred, pocas
a po tom, ako ukonéite lie¢bu liekom Nilotinib Accord, a méze vam oznamit’, Ze mate znovu zacat’
uzivat’ Nilotinib Accord, ak vas stav naznacuje, Ze je to nevyhnutné.

Ak méte akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4.  Mozné vedlajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedlajSie uc¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlaj$ie u¢inky st vacsinou slabé az stredne silné a spravidla ustipia po niekol’kych dnoch alebo
tyzdiioch liecby.

Niektoré vedPaj§ie u¢inky mozu byt’ zavazné.

- priznaky bolesti kostrovych svalov: bolest’ v kiboch a svaloch

- priznaky ochoreni srdca: bolest” alebo pocit nevol'nosti v hrudniku, vysoky alebo nizky krvny
tlak, nepravidelny srdcovy rytmus (rychly alebo pomaly), palpitacie (pocit zrychleného tepu
srdca), mdloby, modré sfarbenie pier, jazyka alebo koze)

- priznaky upchatia tepien: bolest’, neprijemné pocity, slabost’ alebo ki¢e vo svaloch noh, ktoré
mbzu byt spdsobené znizenym prietokom krvi, vredy na nohach alebo ramenéach, ktoré sa hoja
pomaly alebo sa vobec nehoja a badate'né zmeny farby (modravost’ alebo bledost) alebo teploty
(chlad) postihnutej nohy, ramena, prstov néh alebo rak

- priznaky znizenej Cinnosti §titnej zl'azy: zvySenie telesnej hmotnosti, inava, strata vlasov,
svalova slabost’, pocit zimy

- priznaky zvySenej ¢innosti Stitnej zl'azy: rychly tep srdca, vypulené oci, pokles telesnej
hmotnosti, opuch prednej strany krku

- priznaky ochoreni obli¢iek alebo mocovych ciest: sméd, suchost’ koZe, podrazdenost, tmavy
moc, znizenie mnozstva vyluCovaného mocu, stazené a bolestivé mocenie, silny pocit nutkania
na mocenie, krv v moci, nezvycajna farba mocu

- priznaky vysokej hladiny cukru v krvi: siny sméd, vel’ké mnozstvo vyluCovaného mocu,
zvySena chut’ do jedenia spolu s ibytkom telesnej hmotnosti, Unava

- priznaky vertiga: zavraty alebo pocit kratenia hlavy

- priznaky zapalu podzalidkovej zlazy: silnd bolest’ v hornej (strednej alebo l'avej) ¢asti brucha

- priznaky koznych ochoreni: bolestivé ¢ervené vypuklé miesta na kozi, bolestiva pokozka,
sCervenanie koZe, olupovanie alebo pluzgiere

- priznaky zadrziavania vody: rychle zvysenie telesnej hmotnosti, opuch ruk, ¢lenkov, chodidiel
alebo tvare

- priznaky migrény: sina bolest’ hlavy ¢asto spojend s nevol'nostou, vracanim a citlivostou na
svetlo

- priznaky ochoreni krvi: horticka, 'ahky vznik krvnych podliatin alebo neobjasnené krvacanie,
zavazné alebo Casté infekcie, neopodstatnena slabost’

- priznaky zrazamia krvi v Zile: opuch a bolest’ v jednej Castitela

- priznaky ochoreni nervovej sustavy: slabost’ alebo ochrnutie koncatin alebo tvare, tazkosti pri
hovoreni, silna bolest” hlavy, zrakové, hmatové alebo sluchové vnemy veci, ktoré v skuto¢nosti
nie s, problémy so zrakom, strata vedomia, zmédtenost’, dezorientacia, triaska, pocit mravcenia,
bolest’ alebo necitlivost’ v prstoch rik a néh

- priznaky ochoreni pl'ic: namahavé dychanie alebo bolestivé dychanie, kasel’, sipot s hortckou
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alebo bez nej, opuch chodidiel alebo néh

- priznaky ochoreni traviacej stistavy: bolest’ brucha, nutkanie na vracanie, krv pri vracani, ¢ierna
alebo krvava stolica, zapcha, palenie zahy, reflux zalido¢nej kyseliny, opuchnuté brucho

- priznaky ochoreni peéene: zoZltnutie koZe a o¢i, nutkanie na vracanie, strata chuti do jedenia,
tmavy moc

- priznaky infekcie peCene: rekurencia (opatovny vyskyt, reaktivacia infekcie zapri¢inenej
virusom hepatitidy B)

- priznaky ochoreni o¢i: poruchy zraku zahfnajice neostré videnie, dvojité videnie alebo vidiny
zableskov svetla, znizenl ostrost’ alebo stratu zraku, krv v oku, zvysenu citlivost’ o¢i na svetlo,
bolest’ o¢i, s¢ervenanie, svrbenie alebo podrazdenie, suché o¢i, opuch alebo svrbenie ocnych
viecok

- priznaky nerovnovahy elektrolytov v krvi: nutkanie na vracanie, dychavi¢nost, nepravidelny tep
srdca, zakaleny mo¢, inava a/alebo nepriiemné pocity v kiboch spojené s abnormélnymi
vysledkami krvnych testov (napriklad vysoka hladina draslika, kyseliny mocovej a fosforu
a nizka hladina vapnika)

Ked’ si v§imnete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedlajsich G¢inkov, thned’ sa obratte na svojho
lekara.

Niektoré vedlajSie u¢inky st vel’mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

- hnac¢ka

- bolest’ hlavy

- nedostatok energie

- bolest’ svalov

- svrbenie, vyrazky

- nutkanie na vracanie

- zapcha

- vracanie

- vypadavanie vlasov

- bolest’ koncatin, bolest’ kosti a chrbtice pri ukonceni lie¢by liekom Nilotinib Accord

- spomalenie rastu u deti a dospievajucich

- infekcia hornych dychacich ciest vratane bolesti hrdla a nadchy alebo upchatého nosa, kychania

- nizky pocet krvnych buniek (Cervenych krviniek, krvnych dosticiek) alebo nizka hladina
hemoglobinu

- vysoka hladina lipAzy v krvi (funkcia podzalidkovej Zl'azy)

- vysokd hladina bilirubinu v krvi (funkcia pecene)

- vysoké hladina alaninaminotransferaz (peceiovych enzymov) v krvi

Niektoré vedlajSie ucinky s ¢asté (mozu postihovat’ az 1z 10 os6b)

- zapal plac

- bolest’ brucha, neprijemné pocity v zalidku po jedle, plynatost’, opuch alebo naduvanie brucha

- bolest’ kosti, svalové kiée

- bolest’ (vratane bolesti §ije)

- suchost’ koze, akné, znizena citlivost’ koze

- znizenie alebo zvysenie telesnej hmotnosti

- nespavost’, depresia, uzkost’

- no¢né potenie, nadmerné potenie

- celkova nevolnost’

- krvacanie z nosa

- priznaky dny: bolestivé a opuchnuté kiby

- neschopnost’ dosiahnut’ alebo udrzat’ erekciu

- priznaky podobné chripke

- bolest’ hrdla

- zapal priedusiek (bronchitida)

- bolest’ v uchu, zvuky (zvonenie, bzu¢anie) v usiach, ktoré nemaju vonkajsi zdroj (nazyvané aj
tinnitus)

- hemoroidy

68



- sind menstrudcia

- svrbenie pri korienkoch vlasov

- kvasinkova infekcia ust alebo posvy

- priznaky zapalu o¢nych spojoviek: vytok z oka spojeny so svrbenim, s¢ervenanim a opuchom

- podrazdenie oka, sCervenanie oci

- priznaky hypertenzie (vysokého krvného tlaku): vysoky krvny tlak, bolest” hlavy, zavraty

- navaly tepla

- priznaky periférnej arterialnej okluzivnej choroby (upchatia tepien): bolest’, neprijemné pocity,
slabost’ alebo kr¢e vo svaloch néh, ktoré mozu byt” spdsobené znizenym prietokom krvi, vredy
na nohach alebo ramenach, ktoré sa hoja pomaly alebo sa vobec nehoja a badateIné zmeny
farby (modravost’ alebo bledost’) alebo teploty (chlad) noh alebo ramien (mozné priznaky
upchatia tepny v postihnutej nohe, ramene, prstoch néh alebo rdk)

- dychavicnost’ (nazyvana aj dyspnoe)

- bolestivé miesta v tstach spojené so zapalom d’asien (nazyvané aj stomatitida)

- vysoka hladina amylazy v krvi (funkcia podzalidkovej Zlazy)

- vysoka hladina keatininu v krvi (funkcia obli¢iek)

- vysoka hladina alkalickej fosfatazy alebo kreatinfosfokinazy v krvi

- vysoka hladina aspartataminotransferaz (pecefiovych enzymov) v krvi

- vysoka hladina gamaglutamyltransferaz (pecenovych enzymov) v krvi

- priznaky leukopénie alebo neutropénie: nizky pocet bielych krviniek

- narast poctu krvnych dosti¢iek alebo bielych krviniek v krvi

- nizka hladina horc¢ika, draslika, sodika, vapnika alebo fosforu v krvi

- zvySena hladina draslika, vapnika alebo fosforu v krvi

- vysoka hladina tukov v krvi (vratane cholesterolu)

- vysoka hladina kyseliny mocovej v krvi

Niektoré vedl’ajSie u¢inky st menej ¢asté (mozu postihovat’ az1 zo 100 0s6b)

- alergia (precitlivenost’ na Nilotinib Accord)

- suchost’ v Ustach

- bolest’ prsnikov

- bolest’ alebo neprijemné pocity v boku

- zvySena chut’ do jedenia

- zvicSenie prsnikov u muzov

- infekcia herpes virusom

- stuhnutost’ svalov a kibov, opuch kibov

- pocit zmeny telesnej teploty (vratane pocitu horu¢avy, pocitu chladu)

- porucha vnimania chuti

- casté mocenie

- priznaky zapalu vystelky zalidka: bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie, hnacka, nadivanie
brucha

- strata pamati

- kozna cysta, stencenie alebo zhrubnutie koze, zhrubnutie najvrchnejSej vrstvy koze, zmena
sfarbenia koze

- priznaky psoriazy: miesta zhrubnutej Cervenej/striebristej koze

- zvySena citlivost’ koze na svetlo

- tazkosti so sluchom

- zapal kibov

- neschopnost’ udrzat’ mo¢

- zapal Criev (nazyvany aj enterokolitida)

- analny absces

- opuch prsnych bradaviek

- priznaky syndromu nepokojnych noh (neovladateI'né nutkanie pohnut’ ¢astou tela, zvycajne
nohou, sprevadzané neprijemnymi pocitmi)

- priznaky sepsy: horucka, bolest’ hrudnika, zrychleny tep srdca, dychavicnost’ alebo zrychlené

dychanie
- kozna infekcia (podkozny absces)
- bradavice
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zvySenie poctu ur¢itych typov bielych krviniek (nazyvanych eozinofily)

priznaky lymfopénie: nizky pocet bielych krviniek

vysoka hladina paratyroidného horménu (horménu regulujiceho hladiny vépnika a fosforu) v
krvi

vysoka hladina laktatdehydrogenazy (enzymu) v krvi

priznaky nizkej hladiny cukru v krvi: nevol'nost’, potenie, slabost’, zavraty, tras, bolest’ hlavy
dehydratacia (nedostatok tekutin v tele)

abnormalna hladina tuku v krvi

mimovol'né trasenie (nazyvané aj tremor)

tazkosti so sustredenim

neprifemny a abnormalny pocit pri dotyku (nazyvany aj dyzestézia)

vycerpanost’ (nazyvana tiez tinava)

pocit mravcenia alebo necitlivost’ v prstoch rik a néh (nazyvany aj periférna neuropatia)
paralyza (ochrnutie) akéhokol'vek tvarového svalu

cerveny flak na ocnom bielku spdsobeny prasknutou krvnou cievou (nazyvany aj konjuktivalna
hemoréagia)

krv v oku (nazyvana tiez hemoragia)

podrazdenie oka

priznaky srdcového infarktu (nazyvaného aj infarkt myokardu): nahla bolest’ s tlakom na hrudi,
Unava, nepravidelny tep srdca

priznaky srdcovy Selestu: tinava, neprijemny pocit na hrudi, mdloby, bolest’ na hrudi, palpitacie
(pocit zrychleného tepu srdca)

plesiiova infekcia néh

priznaky zlyhania srdca: dychaviénost’, tazkosti s dychanim v I'ahu, opuch chodidiel alebo néh
bolest’ za hrudnou kost'ou (nazyvana aj perikarditida)

priznaky hypertenznej krizy (nahle zvySenie krvného tlaku): sind bolest’ hlavy, zavraty,
nevol'nost’

bolest’ n6h a slabost’ pri chddzi (nazyvana aj intermitentna klaudikacia)

priznaky zuzenia tepien v konCatinach: mozny vysoky krvny tlak, bolestivé kice vo svaloch

v jednom alebo oboch bokoch, stehnach alebo lytkach po ur¢itych aktivitich ako chodza alebo
stupanie po schodoch, necitlivost’ alebo slabost’ noh

tvorba podliatin (ked’ ste sa neudreli)

tukové usadeniny v tepnach, ktoré mozu sposobit’ upchatic (nazyvané aj arteroskleroza)
priznaky nizkeho tlaku krvi (nazyvaného aj hypotenzia): mdloby, zavraty alebo strata vedomia
priznaky plicneho opuchu (edému): dychavicnost

priznaky vody v plicach (pleuralny vypotok): zadrZiavanie vody medzi vrstvami tkaniva, ktoré
vystiela pl'ica a hrudnu dutinu (ktoré, ak je zavazné, mdze obmedzit’ schopnost’ srdca pumpovat’
krv), bolest’ na hrudi, kasel’, Stikutka, rychle dychanie

priznaky intersticialnej choroby pltc: kasel’, tazkosti s dychanim, bolestivé dychanie

priznaky pleuritickej bolesti (bolesti pohrudnice): bolest’ na hrudi

priznaky zapalu pohrudnice: kasel’, bolestivé dychanie

zachripnuty hlas

priznaky plucnej hypertenzie: vysoky tlak krvi v tepnach pluc

sipot

citlivost’ zubov

priznaky zapalu d’asien (nazyvaného aj gingivitida): krvacanie z d’asien, citlivé alebo opuchnuté
d’asna

vysoka hladina moc¢oviny v krvi (funkcia obli¢iek)

zmeny V krvnych bielkovinach (nizka hladina globulinov alebo pritomnost’ paraproteinu)
vysoka hladina nekonjugovaného bilirubinu v krvi

vysoké hladina troponinov

Niektoré vedlajSie u¢inky su zriedkavé (m6zu postihovat’ az 1 z 1000 osdb)

s¢ervenanie a/alebo opuch a mozné odlupovanie koZe na dlaniach a chodidlach (takzvany
syndrém ruka-noha)

bradavice v Ustach

pocit stvrdnutia alebo stuhnutosti v prsnikoch
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- zapal §titnej Zl'azy (nazyvany aj tyroitida)

- poruchy nalady alebo skl'i¢enost’

- priznaky sekundarneho hyperparatyreoidizmu: bolest’ kosti a kibov, nadmerné mo&enie, bolest’
brucha, slabost’, tinava

- priznaky zuzenia tepien v mozgu: Ciastona alebo iplnd strata zraku v oboch ociach, dvojité
videnie, vertigo (pocit to¢enia hlavy), necitlivost’ alebo mravéenie, strata koordinacie, zavrat
alebo zmétenost’

- opuch mozgu (mozna bolest’ hlavy a/alebo zmeny dusevného stavu)

- priznaky zapalu ocného nervu: neostré videnie, strata zraku

- priznaky dysfunkcie srdca (pokles ejekénej frakcie): inava, nepriemné pocity na hrudi, mdloby,
bolest, palpitacie (pocit zrychleného tepu srdca)

- nizka alebo vysoka hladina inzulinu v krvi (hormén regulujuci hladinu cukru v krvi)

- nizka hladina C-peptidu pre inzulin v krvi (funkcia podzalidkovej ZI'azy)

- nahla smrt’

Nasledujuce vedPajSie u¢inky boli hlasené s neznamou frekvenciou vys kytu (¢astost’ sa neda

odhadnit’ z dostupnych idajov):

- priznaky dysfunkcie srdca (ventrikularna (komorova) dysfunkcia): dychaviénost, pocit namahy
v pokoji, nepravidelny tep srdca, neprijemny pocit na hrudi, mdloby, bolest’, palpitacie (pocit
zrychleného tepu srdca), nadmerné mocenie, opuch chodidiel, ¢lenkov a brucha.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi t¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Nilotinib Accord

- Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

- Tento lieck uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Neuzivajte tento lieck po ditume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v.danom mesiaci.

- Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze balenie je poSkodené alebo vykazuje znaky
nedovoleného zaobchadzania.

- Nelikvidujte liecky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vratte do

v

lekarne. Tieto opatrenia pom6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al§ie informacie

Co Nilotinib Accord obs ahuje
- Liecivo je nilotinib.

- Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg, 150 mg a 200 mg nilotinibu.
Dalsie zlozky si:
Obsah kapsuly: monohydréat laktozy, krospovidon, polysorbat 80, metakremi¢itan horeénato-
hlinity, koloidny oxid kremi¢ity bezvody, stearat hore¢naty
Stena tvrdej kapsuly (u 50 mg a 150 mg): zelatina, oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid Zelezity
(E172), zlty oxid zelezity (E172)
Stena tvrdej kapsuly (u 200 mg): Zelatina, oxid titanicity (E171), Zlty oxid zelezity (E172)
Farbivo na potla¢ (u 50 mg a 150 mg): Selak, ¢ierny oxid zelezity (E172),
propylénglykol, hydroxid draselny
Farbivo na potla¢ (u 200 mg): Selak, propylénglykol, hydroxid sodny, oxid titaniCity (E171),
povidon, ¢erven Allura AC (E129)
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Pozri cast’ 2 Nilotinb  Accord obsahuje laktozu, draslik a ¢erven Allura AC.
Ako vyzeré Nilotinib Accord a obsah balenia

Nilotinib Accord 50 mg sa dodava ako tvrdé kapsuly. Tvrda Zelatinova kapsula velkosti ,,4“ (priblizne
14 mm dIhd) s ¢ervenym nepriehl'adnym vie¢kom a svetloZltym nepriechl'adnym telom s ¢iernym
vytlaCenym napisom ,,SML" na vie¢ku a ,,39* na tele, ktora obsahuje takmer biely az sivy zrnity
prasok.

Nilotinib  Accord 150 mg sa dodava ako tvrdé kapsuly. Tvrda Zelatinova kapsula velkosti ,,1
(priblizne 19 mm dlhd) s ¢ervenym nepriechladnym vieckom a ¢ervenym nepriechladnym telom s
¢iernym vytlaCenym napisom ,,SML* na viec¢ku a ,,26“ na tele, ktora obsahuje takmer biely az sivy
zrnity prasok.

Nilotinib Accord 200 mg sa dodava ako tvrdé kapsuly. Tvrda zelatinova kapsula velkosti ,,0°
(priblizne 21 mm dlhd) so svetlozltym nepriehladnym vieCkom a svetlozltym nepriehl'adnym telom s
Cervenym vytla¢enym napisom ,,SML* na viecku a ,,27* na tele, ktora obsahuje takmer biely az sivy
zrnity prasok.

Nilotinib  Accord 50 mg tvrdé kapsuly su dostupné v baleniach obsahujicich 40 tvrdych kapsul

a v multibaleniach po 120 tvrdych kapsul (obsahujucich 3 skatul’ky, z ktorych kazda obsahuje

40 tvrdych kapsul) alebo perforovanych jednodavkovych blistroch obsahujdcich 40 x 1 tvrdd kapsulu
a v multibaleniach obsahujicich 120 x 1 tvrda kapsulu (obsahujucich 3 Skatul’ky, z ktorych kazda
obsahuje 40 x 1 tvrdd kapsulu).

Nilotinib Accord 150 mg a 200 mg tvrdé kapsuly su dostupné v baleniach obsahujucich 28 alebo 40
tvrdych kapsul a v multibaleniach po 112 tvrdych kapstl (obsahujucich 4 skatul’ky, z ktorych kazda
obsahuje 28 tvrdych kapsul), 120 tvrdych kapsul (obsahujucich 3 $katul’ky, z ktorych kazda obsahuje
40 tvrdych kapsul) alebo 392 tvrdych kapsul (obsahujicich 14 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 28
tvrdych kapsul) alebo perforovanych jednodavkovych blistroch obsahujucich 28 x 1 alebo 40 x 1 tvrdd
kapsulu a v multibaleniach obsahujicich 112 x 1 tvrdd kapsulu (obsahujicich 4 skatul’ky, z ktorych
kazda obsahuje 28 x 1 tvrda kapsulu), 120 x 1 tvrda kapsulu (obsahujucich 3 Skatul’ky, z ktorych
kazda obsahuje 40 x 1 tvrdu kapsulu) alebo 392 x 1 tvrda kapsulu (obsahujucich 14 skatuliek, z
ktorych kazda obsahuje 28 x 1 tvrdu kapsulu).

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o registracii avyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko
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Vyrobca

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

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
Ul. Lutomierska 50, 95-200,
Pabianice, Pol’'sko

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9
9065 Ebenthal in Kéarnten, Raklsko

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registraci:

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

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

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Téato pisomnd informacia bola naposledy aktualizovanav {MM/RRRR}
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https//www.ema.europa.eu.

73


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

	PRÍLOHA ISÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIEŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHOPOUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

