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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nilotinib Zentiva 150 mg tvrdé tobolky

Nilotinib Zentiva 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Nilotinib Zentiva 150 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje dihydrat nilotinib-hydrochloridu odpovidajici 150 mg nilotinibu.

Pomocna latka se zndmym uc¢inkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 104 mg laktdzy.

Nilotinib Zentiva 200 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje dihydrat nilotinib-hydrochloridu odpovidajici 200 mg nilotinibu.

Pomocna latka se znamym tcinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 139 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).
Nilotinib Zentiva 150 mg tvrdé tobolky

Bily az nazloutly prasek v ¢ervenych, neprihlednych tvrdych HPMC tobolkach velikosti 1 (pfiblizna
délka 19,3 mm), s cernym vodorovnym potiskem ,,150 mg* na téle tobolky.

Nilotinib Zentiva 200 mg tvrdé tobolky
Bily az nazloutly prasek ve svétle zlutych, neprihlednych tvrdych HPMC tobolkach velikosti O
(ptiblizna délka 21,4 mm), s éernym vodorovnym potiskem ,,200 mg* na téle tobolky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Nilotinib Zentiva je indikovan k 1é¢beé:

- dospélych a pediatrickych pacientd s nové diagnostikovanou chronickou myeloidni leukemii
(CML) s ptitomnosti filadelfského chromozomu (Ph chromozom) v chronické fazi.

- dospélych pacientii s chronickou a akcelerovanou fazi CML s piitomnosti filadelfského
chromozomu, ktefi jsou rezistentni nebo netolerovali pfedchazejici 1écbu zahrnujici imatinib.
Udaje o G¢innosti u pacientti s CML v blastické krizi nejsou k dispozici.

- pediatrickych pacientd s chronickou fazi CML s pfitomnosti filadelfského chromozomu, kteti
jsou rezistentni na predchozi 1é€bu zahrnujici imatinib nebo tuto 1é¢bu netolerovali.

4.2 Davkovani a zptuisob podani



Lécba musi byt zahajena 1ékafem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1é¢bou pacientd s CML.

Davkovani
Lécba ma trvat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky ptinos nebo dokud se neobjevi nepiijatelna
toxicita.

Pokud dojde k vynechani davky, pacient nema davku zdvojnasobovat, ale ma uzit dalsi obvyklou
predepsanou davku.

Davkovani u dospélych pacientit s CML s pritomnosti filadelfského chromozomu
Doporucena davka je:
- 300 mg dvakrat denné u nové¢ diagnostikovanych pacientii s CML v chronické fazi.
- 400 mg dvakrat denné u pacientti s chronickou nebo akcelerovanou fazi CML, ktefi jsou
rezistentni na predchazejici 1é¢bu nebo tuto 1é¢bu netolerovali.

Davkovani U pediatrickych pacientii s CML s pritomnosti filadelfského chromozomu

Davkovani u pediatrickych pacientii je individudlni a po¢ita se podle plochy povrchu téla (mg/m?).
Doporucena davka nilotinibu je 230 mg/m? dvakrat denng, zaokrouhleno na nejblizsi 50mg davku
(maximalni jednorazova davka je 400 mg) (viz tabulka 1). Pro dosaZeni pozadované davky je mozné
kombinovat riizné sily nilotinibu.

Neexistuji zadné zkuSenosti s 1écbou pediatrickych pacientd do 2 let. Neexistuji zddné udaje u nove
diagnostikovanych pediatrickych pacientd do 10 let a jsou jen omezené udaje tykajici se pediatrickych
pacientt do 6 let, ktefi jsou rezistentni na imatinib nebo jej netoleruji.

Tabulka 1 Davkovani nilotinibu u déti, 230 mg/m? dvakrat denng

Plocha povrchu téla Davka v mg
(BSA) (dvakrat denné)

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

> 1,64 m? 400 mg

Dospéli pacienti s CML s pritomnosti filadelfského chromozomu Vv chronické fazi, ktei't byli v prvni
linii léceni nilotinibem a u nichz bylo dosazeno setrvalé hluboké molekularni odpovedi (MR4,5)
PreruSeni lécby mtize byt zvazeno u vybranych dospélych pacientti s CML s pfitomnosti filadelfského
chromozomu (Ph+) v chronické fazi, kteti byli 1é¢eni nilotinibem v davce 300 mg dvakrat denné po
dobu minimalné 3 let, pokud hluboka molekularni odpovéd’ trva minimalné 1 rok bezprostfedné pred
prerusenim 1éCby. Preruseni 1éby nilotinibem ma byt zahajeno 1ékafem se zkuSenostmi v 16¢bé
pacienti s CML (viz body 4.4 a 5.1).

U vybranych pacientt, ktefi prerusi 1é¢bu nilotinibem, musi byt monitorovany hladiny transkriptu
BCR-ABL a kompletni krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem kazdy mésic béhem prvniho roku,
kazdych 6 tydnii béhem druhého roku a déle kazdych 12 tydnl. Monitorovani hladin transkriptu
BCR-ABL musi byt provedeno pomoci kvantitativniho diagnostického testu validovaného pro méfeni
urovni molekularni odpovédi na mezinarodni stupnici (IS) s citlivosti nejméné MR4,5
(BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS).

U pacientt se ztratou MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS) a bez ztraty MMR
(MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS) béhem obdobi bez 1é€by maji byt hladiny transkriptu
BCR-ABL monitorovany kazdé 2 tydny do té doby, nez se hladiny BCR-ABL navrati do rozmezi



MR4 a MR4,5. Pacienti se stalou hladinou transkriptu BCR-ABL mezi MMR a MR4 po dobu nejméné
4 po sobé¢ nasledujicich méfenich se mohou vratit do ptivodniho planu sledovani.

Pacienti, u nichz dojde ke ztrat¢ MMR, musi znovu zahajit 1é¢bu béhem 4 tydnl od doby, kdy se
objevila ztrata remise. Terapie nilotinibem ma byt znovu zahajena v davce 300 mg dvakrat denn€ nebo
ve snizené davce 400 mg jednou denné, pokud mél pacient davku sniZzenou pied pferusenim 1éCby.

U pacientt, ktefi znovu zahajuji 1é¢bu nilotinibem, maji byt monitorovany hladiny transkriptu
BCR-ABL jednou za mésic do té doby, nez se znovu objevi MMR, a dale kazdych 12 tydni (viz

bod 4.4).

Dospéli pacienti s CML s pritomnosti filadelfského chromozomu v chronické fazi, u nichz bylo
dosazeno setrvalé hluboké molekularni odpovedi (MR4,5) pri uzivani nilotinibu po predchozi léecbé
imatinibem

Preruseni lécby muize byt zvazeno u vybranych dospélych pacientti s CML s pfitomnosti filadelfského
chromozomu (Ph+) v chronické fazi, kteti byli 1é€eni nilotinibem po dobu minimalné 3 let, pokud
hluboka molekularni odpoveéd’ trva nejméné 1 rok bezprostifedné pied preruSenim 1écby. Pieruseni
1é¢by nilotinibem ma byt zahajeno 1ékafem se zkusenostmi v 16¢bé pacientti s CML (viz body 4.4
ab.l).

U vybranych pacientt, ktefi prerusi [éCbu nilotinibem, musi byt monitorovany hladiny transkriptu
BCR-ABL a kompletni krevni obraz s diferencialnim rozpo¢tem kazdy mésic béhem prvniho roku,
kazdych 6 tydnl béhem druhého roku a dale kazdych 12 tydnti. Monitorovani hladin transkriptu
BCR-ABL musi byt provedeno pomoci kvantitativniho diagnostického testu validovaného pro méfeni
urovni molekularni odpovédi na mezinarodni stupnici (IS) se senzitivitou nejméné MR4,5
(BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS).

Pacienti s potvrzenou ztratou MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS) béhem obdobi bez 1é¢by
(dve po sob¢ nasledujici méfeni provedena v odstupu minimalné 4 tydnt a ukazujici na ztratu MR4)
nebo ztratou velké molekularni odpovédi (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS) musi znovu zahajit
1écbu béhem 4 tydnii od doby, kdy se objevila ztrata remise. Lécba nilotinibem ma byt znovu zahajena
davkou 300 mg nebo 400 mg dvakrat denné. U pacientut, kteti znovu zahajuji 1écbu nilotinibem, maji
byt monitorovany hladiny transkriptu BCR-ABL kazdy mésic do doby, nez se znovu objevi piredchozi
velka molekularni odpovéd’ nebo MR4, a dale kazdych 12 tydnu (viz bod 4.4).

Uprava nebo modifikace davkovdni

Ptipravek Nilotinib Zentiva miize byt doCasn¢ vysazen a/nebo mlize byt sniZzena jeho davka z divodu
hematologické toxicity (neutropenie, trombocytopenie), ktera nesouvisi se zakladnim onemocnénim
leukemii (viz tabulka 2).

Tabulka 2 Uprava davkovani p¥i neutropenii a trombocytopenii

Dospéli pacienti s nové ANC* < 1,0 x 10%1 a/nebo 1. Lécba nilotinibem musi byt

diagnostikovanou podet trombocytit < 50 x 10%1 | pferusena a musi byt monitorovan

chronickou fazi CML pfi krevni obraz.

300 mg dvakrat denné 2. Lécba musi byt obnovena stejnou

a CML rezistentni na davkou, pokud je do 2 tydntt ANC

imatinib nebo jeho > 1,0 x 10%1 a/nebo podet trombocyti

nesnasenlivosti v chronické > 50 x 10%1.

fazi pii 400 mg dvakrat 3. Jestlize krevni obraz zlistava

denné nizky, mtize byt tieba snizit davku na
400 mg jednou denné.




Dospéli pacienti s CML
rezistentni na imatinib nebo

ANC* < 0,5 x 10%1 a/nebo
podet trombocyt < 10 x 101

1. Lécba nilotinibem musi byt
pferusena a musi byt monitorovan

jeho nesnasenlivosti krevni obraz.

v akcelerované fazi pti 2. Lécba musi byt obnovena stejnou
400 mg dvakrat denné davkou, pokud je do 2 tydmit ANC

> 1,0 x 10%1 a/nebo podet trombocyth
> 20 x 10%1.

3. Jestlize krevni obraz zistava
nizky, mtze byt tfeba snizit davku na
400 mg jednou denn¢.

ANC* < 1,0 x 10%1 a/nebo
po&et trombocyti < 50 x 10%I

Paediatricti pacienti s nové
diagnostikovanou CML

V chronické fazi pii

230 mg/m? dvakrat denné

a s CML rezistentni na
imatinib nebo jeho
nesnasenlivosti v chronické
fazi pfi 230 mg/m?

dvakrat denné

1. Lécba nilotinibem musi byt
pferusena a musi byt monitorovan
krevni obraz.

2. Lécba musi byt obnovena stejnou
davkou, pokud je do 2 tydni ANC

> 1,5 x 10%1 a/nebo podet trombocyth
> 75 x 10%1.

3. Jestlize krevni obraz zlstava nizky,
muze byt tfeba snizit davku na

230 mg/m? jednou denng.

4. Jestlize i po sniZzeni davky dojde
k nezddouci reakci, zvazte ukonc¢eni
1é¢by.

*ANC = absolutni pocet neutrofili

Jestlize se vyvine klinicky vyznamnad, stfedné t€zka nebo tézka nehematologicka toxicita, ma byt
podavani pripravku pferuseno a pacienti maji byt odpovidajicim zptisobem sledovani a 1é¢eni. Pokud
u dospélych nové diagnostikovanych pacientii s CML v chronické fazi byla predchozi davka 300 mg
dvakrat denné, nebo 400 mg dvakrat denné u dospélych pacientti s CML rezistentni na imatinib nebo
s jeho nesnasenlivosti v chronické nebo akcelerované fazi, nebo 230 mg/m? dvakrat denné

u pediatrickych pacientdi, davkovani maze byt znovu zahajeno davkou 400 mg jednou denné

u dospélych pacientil a U pediatrickych pacientit ddvkou 230 mg/m? jednou denné, jakmile pfiznaky
toxicity odezni. Pokud byla pfedchozi davka u dospélych pacientd 400 mg jednou denné, nebo

u pediatrickych pacientti 230 mg/m? jednou denng, 1é¢ba ma byt pierusena. Pokud je to klinicky
vhodné, ma se zvazit opétovné navyseni davky na pocate¢nich 300 mg dvakrat denné u dospélych
nove diagnostikovanych pacientti s CML v chronické fazi, nebo na 400 mg dvakrat denn€ u dospélych
pacientd s CML rezistentni na imatinib nebo jeho nesndSenlivosti v chronické nebo akcelerované fézi,
nebo u pediatrickych pacientd na 230 mg/m? dvakrat denné.

Zvysena hladina sérové lipazy: Pti zvySeni sérové lipazy stupné 3—4 ma byt davka u dospélych
pacientt snizena na 400 mg jednou denné nebo ma byt 1é¢ba prerusena. U pediatrickych pacientd musi
byt 1é¢ba pierusena az do navratu na stupeti < 1. Potom, pokud byla pfedchozi davka 230 mg/m?
dvakrat denné, mlize byt 1é¢ba znovu zah4jena davkou 230 mg/m? jednou denng. Pokud byla
piedchozi davka 230 mg/m? jednou denng, 1é¢ba ma byt pierusena. Hladiny sérové lipazy maji byt
vySetfovany jednou mési¢né nebo dle klinické potfeby (viz bod 4.4).

Zvysenti bilirubinu a jaternich aminotransferaz: Pii zvySeni bilirubinu a jaternich aminotransferaz na
stupen 3—4 ma byt davka u dospélych pacientt snizena na 400 mg jednou denné nebo 1é¢ba prerusena.
U pediatrickych pacientd je pii zvySeni bilirubinu na stupen > 2 nebo zvySeni jaternich
aminotransferaz na stupen > 3 tieba 1é¢bu prerusit, dokud se hodnoty nevrati na stupen < 1. Pokud
byla piedchozi davka 230 mg/m? dvakrat denng, mize byt 1é¢ba znovu zahéjena davkou 230 mg/m?
jednou denng. Jestlize predchozi davka byla 230 mg/m? jednou denné a navrat na stupeti < 1 trva déle
nez 28 dnt, lécba ma byt pieruSena. Hladiny bilirubinu a jaternich aminotransferaz maji byt
vysetfovany jednou mési¢né€ nebo dle klinické potieby.



Zvldstni populace

Starsi osoby

V klinickych hodnocenich bylo pfiblizné 12 % jedinct v klinickém hodnoceni faze 3 u pacientl s nové
diagnostikovanou CML v chronické fazi a pfiblizné 30 % jedincti v klinickém hodnoceni faze 2

U pacientti s CML v chronické fazi a akcelerované fazi rezistentnich na imatinib nebo s jeho
nesnasenlivosti ve véku 65 let a vice. Zadné zasadni rozdily v bezpeénosti a t&innosti nebyly
pozorovany u pacientti ve véku > 65 let v porovnani s dospélymi ve véku mezi 18 a 65 lety.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla klinickd hodnoceni provedena.

Vzhledem k tomu, Ze nilotinib ani jeho metabolity nejsou vylu¢ovany ledvinami, nepiedpoklada
se U pacientti s poruchou funkce funkci ledvin snizeni celkové télesné clearance.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater ma mirny vliv na farmakokinetiku nilotinibu. Uprava davky se u pacientii

s poruchou funkce jater nepovazuje za nutnou. Nicméné pacienti s poruchou funkce jater maji byt
1éCeni s opatrnosti (viz bod 4.4).

Srdecni poruchy

Pacienti s nekompenzovanym nebo vyznamnym srde¢nim onemocnénim (napf. nedavny infarkt
myokardu, méstnavé srdecni selhani, nestabilni angina pectoris nebo klinicky vyznamna bradykardie)
byli z klinickych hodnoceni vylouceni. U pacientli s vyznamnou srde¢ni poruchou je tieba postupovat
s opatrnosti (viz bod 4.4).

Béhem 1é¢by nilotinibem byl hlaSen vzestup hladin celkového cholesterolu v séru (viz bod 4.4).
Lipidovy profil ma byt stanoven pted zahajenim 1écby nilotinibem a vyhodnocovan ve 3. a 6. mésici
po zahajeni 1écby a dale béhem chronické 1é¢by nejméné jednou za rok.

Béhem [éCby nilotinibem byl hlasen vzestup glykémie (viz bod 4.4). Glykémii je tieba stanovit pred
zahajenim lécby nilotinibem a béhem 1écby sledovat.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacienti ve véku od 2 do 18 let s chronickou fazi CML s piitomnosti filadelfského
chromozomu byla stanovena bezpecnost a Gi¢innost nilotinibu (viz body 4.8, 5.1 a 5.2). Neexistuji
zadné zkusenosti s 1é¢bou u pediatrickych pacientt do 2 let véku nebo u pediatrickych pacienti

s chronickou a akcelerovanou fazi CML s pfitomnosti filadelfského chromozomu nebo s CML

v akcelerované fazi nebo blastické krizi. Neexistuji zadné udaje u nove diagnostikovanych
pediatrickych pacient do 10 let a jsou jen omezené udaje tykajici se pediatrickych pacienti ve véku
do 6 let s rezistenci na imatinib nebo jeho nesnasenlivosti.

Zpusob podani

Ptipravek Nilotinib Zentiva ma byt uzivan dvakrat denné ptiblizn€ po 12 hodinach a nesmi se uzivat
s jidlem. Tvrdé tobolky musi byt spolknuty celé s vodou. Dvé hodiny pred uzitim davky a alespon
jednu hodinu po uziti davky nesmi byt konzumovana Zadna potrava.

U pacientt, ktefi nejsou schopni tvrdé tobolky spolknout, v¢etné pediatrickych pacientti, je vhodné
misto ptipravku Nilotinib Zentiva pouZit jiny 1é¢ivy pripravek s obsahem nilotinibu.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Myelosuprese
Lécba nilotinibem je spojena s trombocytopenii, neutropenii a anemii (stupen 3 a 4 podle kritérii
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). Vyskyt je castéjsi u pacienti s CML
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rezistentnich na imatinib nebo jeho nesnasenlivosti, zejména u pacientt s akcelerovanou fazi CML.
Kompletni vySetteni krevniho obrazu ma byt provadéno v prvnich 2 mésicich 1é¢by kazdé dva tydny
a dale pak jednou mésicné, nebo podle klinické indikace. Myelosuprese byla zpravidla reverzibilni

a obvykle byla zvladnuta do¢asnym vysazenim nilotinibu nebo snizenim davky (viz bod 4.2).

Prodlouzeni intervalu QT
Ukazalo se, Ze nilotinib u dospélych a pediatrickych pacientl prodluzuje repolarizaci srde¢nich komor;
délka nameéteného intervalu QT na EKG byla zavisla na koncentraci.

V klinickém hodnoceni faze 3 U pacientil s nové diagnostikovanou CML v chronické fazi, kteti uzivali
300 mg nilotinibu dvakrat denn¢, byla zména ¢asové zprumérovaného intervalu QTcF v ustaleném
stavu od vychozi hodnoty 6 ms. U zadného pacienta nebyl QTcF > 480 ms. Nebyly pozorovany
epizody torsade de pointes.

V klinickém hodnoceni faze 2 u pacientti s CML v chronické a akcelerované fazi, ktefi byli rezistentni
na lé¢bu imatinibem nebo ji netolerovali a uzivali 400 mg nilotinibu dvakrat denné, byla zména ¢asové
zprumérovaného intervalu QTcF v ustaleném stavu od vychozi hodnoty 5 a 8 ms. U < 1 % téchto
pacientti byl pozorovan interval QTcF > 500 ms. V klinickych hodnocenich nebyly pozorovany zadné
epizody torsade de pointes.

V klinickém hodnoceni u zdravych dobrovolniki s expozici srovnatelnou s expozici pozorovanou
U pacientl byla zména primérnéhodnoty QTcF od vychozi hodnoty, zprimérované v Case a po
odecteni hodnot placeba, 7 ms (CI £ 4 ms). Nikdo nemél hodnoty QTcF > 450 ms. Navic nebyly
béhem klinického hodnoceni pozorovany zadné klinicky relevantni arytmie. Zejména nebyly
pozorovany zadné epizody torsade de pointes (pfechodné ani setrval€).

Vyznamné prodlouzeni intervalu QT se miize objevit v ptipadé, Ze je nilotinib nespravné uzivan se
silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo 1é¢ivymi piipravky, o nichz je znamo, Ze interval QT prodluzuji,
a/nebo s potravou (viz bod 4.5). Soucasna pfitomnost hypokalemie nebo hypomagnezemie mohou
tento ucinek jeste zvySovat. Prodlouzeni intervalu QT miiZe vystavit pacienty riziku Gmrti.

Nilotinib ma byt uzivan opatrné u pacientt s prodlouzenym intervalem QTc nebo u pacientd, ktefi
maji vyznamné riziko vyvoje prodlouzeni intervalu QTc, jako jsou pacienti:

- svrozenym syndromem dlouhého intervalu QT.

- s nekompenzovanym nebo vyznamnym srde¢nim onemocnénim, zahrnujicim nedavny infarkt
myokardu, méstnavé srdecni selhani, nestabilni anginu pectoris nebo klinicky vyznamnou
bradykardii.

- uzivajici antiarytmika nebo jiné 1é¢ivé pripravky, které prodluzuji interval QT.

Doporucuje se peclivé monitorovani uc¢inku na interval QTc a provedeni vychoziho EKG pted
zahajenim 1é¢by nilotinibem a dle klinické potieby. Hypokalemie nebo hypomagnezemie musi byt
korigovany pfed podanim nilotinibu a maji byt pravideln¢ sledovany béhem 1écby.

Nahla smrt

U pacienti s anamnézou onemocnéni srdce nebo vyznamnymi kardiologickymi rizikovymi faktory
byly u CML rezistentni na imatinib nebo s jeho nesnaSenlivosti v chronické nebo akcelerované fazi
hlaseny méné ¢asté piipady (0,1 az 1 %) nahlé smrti. Casto se navic spolu se zakladnim malignim
onemocnénim vyskytovaly komorbidity 1écené jinymi soub&ézné podavanymi pfipravky. Poruchy
repolarizace komor mohou byt pfispivajicimi faktory. V klinickém hodnoceni faze 3 U pacientl s nove
diagnostikovanou CML v chronické fazi nebyly hlasené zadné ptipady nahlé smrti.

Retence tekutin a edém

Zavazné formy retence tekutin souvisejici s piipravkem, jako je pleuralni vypotek, plicni edém

a perikardialni vypotek, byly pozorovany méné ¢asto (0,1 az 1 %) v klinickém hodnoceni faze 3

U pacientt s nové diagnostikovanou CML. Podobné piihody byly pozorovany v hlasenich po uvedeni
ptipravku na trh. Necekany rychly nartst t€lesné hmotnosti ma byt peclivé vysetfen. Pokud se béhem
1é¢by nilotinibem objevi znamky zavazné retence tekutin, ma byt vyhodnocena etiologie a pacienti
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maji byt 1é¢eni ptisluSnym zptisobem (pokyny ke zvladani nehematologickych toxicit viz bod 4.2).

Kardiovaskularni ptihody

Kardiovaskularni ptihody byly hlaseny v randomizovaném klinickém hodnoceni faze 3 u pacientt

s nove diagnostikovanou CML a pozorovany v hlaSenich po uvedeni pfipravku na trh. V tomto
klinickém hodnoceni s medianem doby trvani 1é¢by 60,5 mésict se vyskytly piipady
kardiovaskularnich ptihod stupné 3—4 zahrnujici periferni arterialni okluze (1,4 % pti davce 300 mg
nilotinibu dvakrat denné a 1,1 % pti davce 400 mg nilotinibu dvakrat denn¢), ischemickou chorobu
srdeéni (2,2 % pii davee 300 mg nilotinibu dvakrat denné a 6,1 % pii davce 400 mg nilotinibu dvakrat
denn¢) a ischemické cerebrovaskularni ptihody (1,1 % pii davce 300 mg nilotinibu dvakrat denné

a 2,2 % prii davce 400 mg nilotinibu dvakrat denn¢). Pacienti musi byt pouceni o nutnosti neprodlené
vyhledat 1€kate, pokud se u nich projevi akutni zndmky nebo ptiznaky kardiovaskularnich ptihod.

V prubehu 1é¢by nilotinibem je tieba vyhodnotit kardiovaskularni stav pacientt a sledovat a aktivné
zvladat kardiovaskularni rizikové faktory podle standardnich doporuceni. Ke zvladnuti
kardiovaskularnich rizikovych faktorti ma byt pfedepsana piislusna 1é¢ba (viz bod 4.2 pokyny ke
zvladani nehematologickych toxicit).

Reaktivace hepatitidy B

U pacientt, ktefi jsou chronickymi nosici viru hepatitidy B, doslo po zahéjeni 1écby inhibitory
tyrozinkinazy BCR-ABL k reaktivaci viru. Nékteré piipady vyustily v akutni selhani jater nebo
fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater, nebo doslo k imrti pacienta.

Pred zahajenim 1éCby nilotinibem je tfeba pacienty vysetfit na infekci HBV. Pfed zahajenim lécby
U pacientl s pozitivni sérologii na hepatitidu B (v¢etné pacientt s aktivnim onemocnénim)

a U pacienttl, u nichz v prabéhu 1écby vyjde pozitivni test infekce HBV, je tieba se obratit na
hepatology se zkuSenosti s 1é¢bou hepatitidy B. Nosici HBV, ktefi potiebuji 1écbu nilotinibem, maji
byt po celou dobu 1é¢by a nekolik mésicti po jejim ukonceni peclivé sledovani s ohledem na mozny
vyskyt znamek a piiznakt aktivni infekce HBV (viz bod 4.8).

Zv143tni monitorovani dospélych pacientti s Ph+ CML v chronické fazi, ktefi dosdhli setrvalé hluboké

molekularni odpovédi

Predpoklady pro preruseni lecby

U vybranych pacientt, u nichZ je potvrzeno, ze exprimuji typické transkripty BCR-ABL, el3a2/b2a2
nebo el4a2/b3a2, mize byt zvazeno preruseni 1éby. Pacienti musi mit typické transkripty BCR-ABL
umoziujici kvantifikaci BCR-ABL, hodnoceni hloubky molekularni odpovédi a uréeni mozné ztraty
molekularni remise po pteruseni 1é¢by nilotinibem.

Monitorovani pacientu, kteri prerusili lecbu

Casté monitorovani hladin transkriptu BCR-ABL u pacientil vybranych k preruseni 1é¢by musi byt
provadéno kvantitativnim diagnostickym testem validovanym k méfeni hladin molekularni odpovédi
s citlivosti alespon MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % 1S). Hladiny transkriptu BCR-ABL musi byt
hodnoceny pted prerusenim 1é¢by a v pribéhu jejiho pieruseni (viz body 4.2 a 5.1).

Ztrata velké molekularni odpovédi (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS)) u pacientii s CML, kterym
byl nilotinib podan jako 1é¢ba prvni nebo druhé linie, nebo potvrzena ztrata MR4 (dvé po sobé
nasledujici méfeni v odstupu nejméné 4 tydnt ukazujici ztratu MR4 (MR 4 = BCR-ABL/ABL

< 0,01 % IS)) u pacientti s CML, kterym byl nilotinib podan jako 1é¢ba druhé linie, je ddvodem
znovuzahajeni 1écby béhem 4 tydnt od doby, kdy se objevila ztrata remise. Béhem obdobi bez 1écby
muze dojit k molekularnimu relapsu, udaje z dlouhodobych klinickych hodnoceni zatim nejsou

k dispozici. K detekci mozné ztraty remise je proto dilezité provadét ¢asté monitorovani hladin
transkriptu BCR-ABL a krevni obraz s diferencialnim rozpoctem (viz bod 4.2). U pacient(l, u nichz se
po 3 mésicich opétovného zahajeni 1écby nepodaii dosdhnout MMR, ma byt provedeno testovani
mutace BCR-ABL kinazové domény.



Laboratorni testy a monitorovani

Krevni lipidy

V klinickém hodnoceni faze 3 u nové diagnostikovanych pacient s CML vykazovalo 1,1 % pacientd
1écenych 400 mg nilotinibu dvakrat denné zvyseni hladin celkového cholesterolu stupné 3—4; zadné
zvyseni stupné 3—4 vSak nebylo pozorovano ve skupiné 1é¢ené 300 mg dvakrat denné (viz bod 4.8).
Doporucuje se stanovit lipidové profily pied zahajenim 1é€by nilotinibem a vyhodnocovat je ve

3. a 6. mésici po zahajeni 1é¢by a dale béhem chronické 1é¢by nejméné jednou za rok (viz bod 4.2).
Pokud je potfeba podavat inhibitor HMG-CoA reduktazy (latka snizujici hladinu lipidi), prectéte si
pred zahajenim 1é¢by bod 4.5, nebot’ nékteré inhibitory HMG-CoA reduktazy jsou rovnéz
metabolizovany systémem CYP3A4.

Glykémie

V klinickém hodnoceni faze 3 u nové diagnostikovanych pacienttt s CML vykazovalo 6,9 % pacientd
lécenych 400 mg nilotinibu dvakrat denn¢ a 7,2 % pacientii Iécenych 300 mg nilotinibu dvakrat denné
zvySeni hladin glukoézy stupné 3—4. Pfed zah4jenim [écby nilotinibem se doporucuje stanovit glykémii
a monitorovat ji béhem 1é¢by dle klinické indikace (viz bod 4.2). Pokud z vysledka testt vyplyva
potieba 1éCby, maji se 1ékafi fidit mistnimi standardy a doporucenymi postupy k 1écbé.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Nilotinib nema byt podavan s latkami, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4 (v€etné mimo jiného
ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, klarithromycinu, telithromycinu, ritonaviru). V ptipadg, ze
je 1é¢ba témito latkami nezbytna, doporucuje se, pokud je to mozné, 1é¢bu nilotinibem pierusit (viz
bod 4.5). Jestlize pfechodné pteruseni 1é¢by neni mozné, je tiecba nemocného peclivé sledovat

z hlediska prodlouzeni intervalu QT (viz body 4.2, 4.5a5.2).

Pfi soubézném uzivani nilotinibu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou silnymi induktory CYP3A4 (napf.
fenytoin, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital a tfezalka teckovana), je pravdépodobné snizeni
expozice nilotinibu aZ v klinicky vyznamném rozsahu. Z tohoto dtivodu maji byt pacientim uZzivajicim
nilotinib soub&zné podavany alternativni 1é¢ivé latky s niz§im potencialem k indukci CYP3A4 (viz
bod 4.5).

Vliv potravy

Biologicka dostupnost nilotinibu je zvySena pifijmem potravy. Pfipravek Nilotinib Zentiva nesmi byt
uzivan spolu s jidlem (viz body 4.2 a 4.5) a ma byt uzivan 2 hodiny po jidle. Nejméné jednu hodinu po
uziti davky nema byt ptijimana zadnd potrava. Grapefruitova $t'ava a jiné potraviny, o nichz je znamo,
ze inhibuji CYP3 A4, nemaji byt pozivany.

U pacientt, ktefi nejsou schopni tvrdé tobolky spolknout, v¢etné pediatrickych pacientti, je vhodné
misto ptipravku Nilotinib Zentiva pouZit jiny lé¢ivy pFipravek s obsahem nilotinibu.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater ma mirny vliv na farmakokinetiku nilotinibu. Vysledkem podéni jednorazové
davky 200 mg nilotinibu bylo zvySeni AUC o 35 % u subjektt s lehkou poruchou funkce jater, 0 35 %
u subjektu se stfedné tézkou poruchou funkce jater a 0 19 % u jedincti s tézkou poruchou funkce jater
Vv porovnani s kontrolni skupinou jedinct s normalni jaterni funkci. DoSlo ke zvySeni predikované Cpe
nilotinibu v ustaleném stavu o 29 %, 18 %, respektive 022%.7 klinickych hodnoceni byli vylou¢eni
pacienti s hodnotami alaninaminotransferazy (ALT) a/nebo aspartataminotransferazy (AST)

> 2,5nasobku (nebo > Snasobku, pokud souvisely s onemocnénim) horni hranice normalnich hodnot,
a/nebo pokud méli celkovy bilirubin > 1,5nasobek horni hranice normalnich hodnot. Nilotinib je
metabolizovan pfedevsim v jatrech. Pacienti s poruchou funkce jater proto mohou mit zvySenou
expozici nilotinibu a maji byt 1é¢eni s opatrnosti (viz bod 4.2).

Sérova lipaza

Bylo pozorovano zvysSeni lipazy v séru. U pacientl s pankreatitidou v anamnéze se doporucuje
opatrnost. Pokud je zvySeni lipazy spojené s abdominalnimi pfiznaky, ma byt 1é¢ba nilotinibem
pferusena a maji byt provedena pfislusna diagnostickd vySetfeni za ucelem vylouceni pankreatitidy.
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Totalni gastrektomie
Biologicka dostupnost nilotinibu mtize byt u pacienti s totalni gastrektomii omezena (viz bod 5.2). Ma
se zvazit Castejsi sledovani téchto pacientt.

Syndrom nadorového rozpadu

Pred zahajenim 1éCby nilotinibem se doporucuje uprava klinicky vyznamné dehydratace a 1é¢ba
vysokych hladin kyseliny mocové z ditvodu mozného vyskytu syndromu nadorového rozpadu (TLS)
(viz bod 4.8).

Pediatricka populace

U déti byly pozorovany laboratorni abnormality s piechodnym lehkym az stfedné t€zkym zvySenim
hladin jaternich aminotransferaz a celkového bilirubinu s vyssi frekvenci nez u dospélych, coz
naznacuje vy$si riziko hepatotoxicity u pediatrické populace (viz bod 4.8). Funkce jater (hladina
bilirubinu a jaternich aminotransferaz) ma byt sledovana jednou mési¢né nebo dle klinické indikace.
Zvysena hladina bilirubinu a jaternich aminotransferaz ma byt zvladana docasnym vysazenim
nilotinibu, snizenim davky a/nebo ukoncenim 1é¢by nilotinibem (viz bod 4.2). V klinickém hodnoceni
u pediatrické populace s CML bylo pozorovano zpomaleni ristu u pacientd 1é¢enych nilotinibem (viz
bod 4.8). U pediatrickych pacientti IéCenych nilotinibem se doporucuje peclivé sledovani ristu.

Laktoza

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
uZivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, coz znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nilotinib miiZze byt podavan v kombinaci s hematopoetickymi rustovymi faktory, jako je erytropoetin
nebo faktor stimulujici granulocytarni kolonie (G-CSF), pokud je podéani klinicky indikovano. Muze
byt podavan s hydroxykarbamidem (hydroxyureou) nebo anagrelidem, pokud je podani klinicky
indikovano.

Nilotinib je metabolizovan pfevazné jatry, kde se na oxidativnim metabolismu zfejmé podili hlavné
CYP3AA4. Nilotinib je také substratem pro efluxni pumpu mnoha 1ékd, P-glykoprotein (P-gp). Proto
muze byt absorpce a nasledna eliminace systémove absorbovaného nilotinibu ovlivnéna latkami, které
pusobi na CYP3A4 a/nebo P-gp.

Latky, které mohou zvySovat koncentrace nilotinibu v séru

Soubézné podani nilotinibu a imatinibu (substrat a moderator P-gp a CYP3A4) mélo mirny inhibi¢ni
ucinek na CYP3A4 a/nebo P-gp. Doslo ke zvySeni AUC imatinibu o 18 % az 39 % a zvyseni AUC
nilotinibu 0 18 % az 40 %. Tyto zmé&ny pravdépodobné nejsou klinicky vyznamné.

Pti soub&Zném podani silného inhibitoru CYP3A4, ketokonazolu, zdravym dobrovolnikiim byla
expozice nilotinibu zvys$ena 3krat. Z tohoto diivodu nemaji byt soucasné podavany silné inhibitory
CYP3A4, véetné ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru, klarithromycinu

a telithromycinu (viz bod 4.4). ZvySenou expozici nilotinibu je mozné také ocekavat se stiedné
silnymi inhibitory CYP3A4. Je tfeba zvazit alternativni ptipravky, které nemaji zadné nebo maji
minimalni inhibi¢ni uc¢inky na CYP3A4.

Latky, které mohou snizovat koncentrace nilotinibu v séru
Rifampicin, silny induktor CYP3A4, snizuje C,a Nilotinibu 0 64 % a snizuje AUC nilotinibu o 80 %.
Rifampicin a nilotinib se nemaji uzivat soubézné.




Soubézné podavani jinych 1é¢ivych piipravki, které indukuji CYP3A4 (napft. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital a tfezalka te¢kovana), mize pravdépodobné také v klinicky vyznamném rozsahu snizovat
expozici nilotinibu. U pacientd, u nichz jsou induktory CYP3A4 indikovany, se ma uvazovat o vybéru
alternativnich pfipravkd s men$im enzymovym indukénim potencidlem.

Rozpustnost nilotinibu je zavisla na pH; pti vy$§im pH je rozpustnost nizsi. U zdravych pacientd,
kterym bylo podavano 40 mg esomeprazolu jednou denné po dobu 5 dnti, se vyrazné zvysilo Zalude¢ni
pH, ale absorpce nilotinibu se snizila jen mirné (27% sniZeni Cmax @ 34% sniZzeni AUCo_).

Nilotinib mtze byt v ptipadé potieby uzivan soucasné s esomeprazolem nebo jinymi inhibitory
protonové pumpy.

Ve studii u zdravych dobrovolniki nebyly pfi podani jednorazové davky 400 mg nilotinibu 10 hodin
po podani famotidinu a 2 hodiny ptfed podanim famotidinu zji§tény vyznamné zmény ve
farmakokinetice nilotinibu.

V ptipadé nutného soubézného uzivani mize byt H2-blokator podavan piiblizn¢ 10 hodin pted
podanim davky nilotinibu a pfiblizné 2 hodiny poté.

Ve stejné studii podavani antacid (hydroxid hlinity/hydroxid hofecnaty/simetikon) 2 hodiny pied
jednorazovou davkou 400 mg nilotinibu nebo po ni také nezménilo farmakokinetiku nilotinibu. Pokud
je to nutné, mohou byt antacida podéavana ptiblizn€ 2 hodiny pfed podanim déavky nilotinibu nebo
ptiblizné 2 hodiny po podani nilotinibu.

Latky, jejichz systémové koncentrace mohou byt zménény nilotinibem
Nilotinib je in vitro relativné silny inhibitor CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 a UGT1A1,
s nejniz$i hodnotou Ki pro CYP2C9 (Ki = 0,13 uM).

Ve studii 1ékovych interakci u zdravych dobrovolniki po jednorazovém podani 25 mg warfarinu,
citlivého substratu CYP2C9, a 800 mg nilotinibu nedoslo k zddnym zménam farmakokinetickych
parametrl nebo farmakodynamiky warfarinu, métenych jako protrombinovy ¢as (PT) a mezinarodni
normalizovany pomér (INR). Nejsou k dispozici udaje o rovnovazném stavu. Tato studie naznacuje, Ze
pii davce warfarinu do 25 mg je klinicky vyznamna lékova interakce mezi nilotinibem a warfarinem
méné pravdépodobna. Protoze neni dostatek tidaji o rovnovazném stavu, doporucuje se po zahéajeni
1é¢by nilotinibem (minimaln¢ béhem prvnich 2 tydnt) kontrola farmakodynamickych ukazateli
warfarinu (INR nebo PT).

U pacientii s CML zvysil nilotinib podévany v ddvce 400 mg dvakrat denné po dobu 12 dni
systémovou expozici (AUC a Cnax) peroralniho midazolamu (substrat CYP3A4) 2,6nasobné,
respektive 2,0nasobné. Nilotinib je stiedné silny inhibitor CYP3A4. Proto muze pti soub&zném
podavani s nilotinibem dojit ke zvySeni systémové expozice dalSich 1éCivych ptipravkd primarné
metabolizovanych CYP3A4 (napf. n¢které inhibitory HMG-CoA reduktazy). Pro ptipravky, které jsou
CYP3A4 substraty a které maji uzky terapeuticky index (naptiklad alfentanil, cyklosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, sirolimus a takrolimus) mtize byt pfi soubézném podavani

s nilotinibem nezbytné piislusné sledovani a prava davky.

Kombinace nilotinibu se statiny, které jsou eliminovany hlavné prosttednictvim CYP3A4, mize zvysit
potencial pro statinem indukovanou myopatii, véetn¢ rhabdomyolyzy.

Antiarytmika a jiné latky, které mohou prodluzovat interval QT

Nilotinib ma byt podavan s opatrnosti pacientiim s prodlouzenim intervalu QT nebo pacientim,

U nichz se muze prodlouzeni QT vyvinout, v€etné pacientd, kteti uzivaji antiarytmika, jako jsou
amiodaron, disopyramid, prokainamid, chinidin a sotalol, nebo jiné 1é¢ivé piipravky, které mohou vést
k prodlouzeni QT intervalu, napf. chlorochin, halofantrin, klarithromycin, haloperidol, methadon

a moxifloxacin (viz bod 4.4).
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Interakce s potravou

Absorpce a biologicka dostupnost nilotinibu jsou zvy$eny pii sou¢asném piijmu potravy s naslednym
zvySenim koncentrace v séru (viz body 4.2, 4.4 a 5.2). Je tieba se vyhnout grapefruitové stave a jinym
potravinam, o kterych je znamo, Ze inhibuji CYP3A4.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce
Zeny ve fertilnim véku musi beéhem 1é¢by nilotinibem a dva tydny po jejim ukonceni pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci.

T&hotenstvi

Udaje o podavani nilotinibu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Nilotinib nesmi byt béhem téhotenstvi uzivan,
pokud klinicky stav pacientky nevyzaduje 1écbu nilotinibem. Pokud je pfipravek uzivan béhem
téhotenstvi, musi byt pacientka informovana o potencialnim riziku pro plod.

Pokud Zena léCena nilotinibem planuje ot€hotnét, ma byt zvaZzena moznost vysazeni 1€cby na zakladé
kritérii vhodnych pro preruseni 1é¢by, ktera jsou popsana v bodech 4.2 a 4.4. Existuje omezené
mnozstvi dat tykajicich se t€¢hotenstvi v obdobi remise bez 1écby (TFR). Pokud pacientka planuje
béhem faze TFR otéhotnét, musi byt informovana o mozné nutnosti opétovného zahajeni 1écby
nilotinibem béhem téhotenstvi (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Neni zndmo, zda se nilotinib vylu¢uje do lidského matefského mléka. Dostupné toxikologické udaje
u zvifat prokazaly vylu¢ovani nilotinibu do mléka (viz bod 5.3). Protoze riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit, Zeny nemaji béhem 1é¢by nilotinibem a 2 tydny po posledni
davce kojit.

Fertilita
Studie na zvifatech neprokazaly vliv na fertilitu u samcti a samic potkani (viz bod 5.3).

4.7 Ukinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nilotinib nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Doporucuje se
vS§ak, aby pacienti, ktefi pozoruji zavraté, inavu, poruchu zraku nebo jiné nezadouci u¢inky

S potencialnim vlivem na schopnost bezpe¢né tidit nebo obsluhovat stroje, nevykonavali tyto ¢innosti,
dokud nezadouci ucinky pietrvavaji (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil je zalozen na sdruzenych datech od 3 422 pacientt 1é¢enych nilotinibem ve

13 klinickych hodnocenich ve schvalenych indikacich: dospéli a pediatricti pacienti s nove
diagnostikovanou chronickou myeloidni leukemii (CML) s pfitomnosti filadelfského chromozomu (Ph
chromozom) v chronické fazi (5 klinickych hodnoceni s 2 414 pacienty), dospéli pacienti s chronickou
a akcelerovanou fazi CML s pfitomnosti filadelfského chromozomu, ktefi jsou rezistentni na
predchozi 1é¢bu véetné imatinibu nebo tuto 1€¢bu netolerovali (6 klinickych hodnoceni s 939 pacienty)
a pediatricti pacienti s chronickou fazi CML s pozitivnim filadelfskym chromozomem, ktefi jsou
rezistentni na ptedchozi [é¢bu véetné imatinibu nebo tuto 1€cbu netolerovali (2 klinicka hodnoceni

S 69 pacienty). Tyto sdruzen¢ idaje predstavuji 9 039,34 pacientoroktli expozice.

Bezpecnostni profil nilotinibu je konzistentni ve v8ech indikacich.
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Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (vyskyt > 15 %) ze sdruzenych udaju tykajicich se bezpecnosti
byly: vyrazka (26,4 %), infekce hornich cest dychacich (v¢etné faryngitidy, nazofaryngitidy, rinitidy)
(24,8 %), bolest hlavy (21,9 %), hyperbilirubinemie (véetné zvysené hladiny bilirubinu v Krvi)

(18,6 %), artralgie (15,8 %), unava (15,4 %), nauzea (16,8 %), pruritus (16,7 %) a trombocytopenie
(16,4 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich ti€inkti

Nezadouci u€inky z klinickych hodnoceni a hlaseni po uvedeni ptipravku na trh (tabulka 3) jsou
uvedeny podle tiid organovych systému databaze MedDRA a kategorie frekvence. Kategorie
frekvence jsou definovany pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az
< 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Tabulka 3 NezZadouci ucinky léku

Infekce a infestace

Velmi Casté: infekce hornich cest dychacich (vcetné faryngitidy, nazofaryngitidy, rinitidy)

Casté: folikulitida, bronchitida, kandid6za (véetné oralni kandidozy), pneumonie,
gastroenteritida, infekce mocovych cest

Mén¢ Casté: herpetické infekce, andlni absces, kandidéza (kandidova infekce), furunkl,
sepse, subkutanni absces, tinea pedis

Vzacné: reaktivace hepatitidy B

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurc¢ené (zahrnujici cysty a polypy)

Mén¢ Casté: kozni papilom

Vzacné: oralni papilom, paraproteinemie

Poruchy krve a lymfatického sytému

Velmi Casté: anemie, trombocytopenie

Casté: leukopenie, leukocytdza, neutropenie, trombocytemie

Méng¢ Casté: eozinofilie, febrilni neutropenie, lymfopenie, pancytopenie

Poruchy imunitniho systému

Méng¢ Casté: | hypersentzitivita

Endokrinni poruch

Velmi Casté: retardace rlistu

Casté: hypotyredza

M¢én¢ Casté: hypertyredza

Vzacné: sekundarni hyperparatyredza, tyroiditida

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: dysbalance elektrolytl (zahrnuje hypomagnezemii, hyperkalemii, hypokalemii,

hyponatremii, hypokalcemii, hyperkalcemii, hyperfosfatemii), diabetes mellitus,
hyperglykemie, hypercholesterolemie, hyperlipidemie,
hypertriacylglycerolemie, snizena chut k jidlu, dna, hyperurikemie,
hypofosfatemie (vCetné snizeni krevniho fosforu)

M¢én¢ Casté: dehydratace, zvySena chut’ k jidlu, dyslipidemie, hypoglykemie

Vzacné: porucha chuti K jidlu, syndrom nadorového rozpadu

Psychiatrické poruchy

Casté: deprese, insomnie, anxieta

M¢ng¢ Casté: amnézie, stav zmatenosti, dezorientace

Vzéacné: dysforie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolest hlavy

Casté: zavraté, hypestezie, parestezie, migréna

M¢éng¢ Casté: cerebrovaskularni piihoda, intrakranidlni/cerebralni krvaceni, ischemicka cévni

mozkova piihoda, tranzitorni ischemicka ataka, mozkovy infarkt, ztrata védomi
(vCetné synkopy), tfes, porucha pozornosti, hyperestezie, dysestezie, letargie,
periferni neuropatie, syndrom neklidnych nohou, obrna licniho nervu

Vzacné: sten6za v oblasti bazilarni tepny, edém mozku, opticka neuritida
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Poruchy oka

Casté:

konjunktivitida, suché o¢i (véetné xeroftalmie), podrazdéni oci, hyperemie
(skleralni, spojivkova, o¢ni), rozmazané vidéni

Méne Casté:

porucha vidéni, krvaceni do spojivky, snizena zrakova ostrost, otok o¢nich
vicek, blefaritida, fotopsie, alergicka konjunktivitida, diplopie, krvaceni do oka,
bolest oka, svédéni oka, otok oka, poskozeni povrchu oka, periorbitalni edém,
fotofobie

Vzacné:

chorioretinopatie, edém papily

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

vertigo, bolest ucha, tinitus

Méne Casté:

zhorseni sluchu (hypakuze)

Srdecni poruchy

Casté:

angina pectoris, arytmie (v¢etn€ atrioventrikularni blokady, srde¢niho flutteru,
ventrikuldrnich extrasystol, tachykardie, fibrilace sini, bradykardie), palpitace,
prodlouzeni intervalu QT na EKG, ischemicka choroba srde¢ni

Méne cCasté:

infarkt myokardu, srde¢ni Selest, perikardialni vypotek, srdecni selhani,
diastolicka dysfunkce, blokada levého Tawarova raménka, perikarditida

Vzacné:

cyanéza, snizeni ejek¢ni frakce

Neni znamo:

ventrikularni dysfunkce

Cévni poruchy

Casté:

hypertenze, navaly, periferni arterialni okluzivni choroba

Méne Casté:

hypertenzni krize, intermitentni klaudikace, periferni arterialni stenoza,
hematom, arterioskler6za, hypotenze, trombdza

Vzacné:

hemoragicky Sok

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté:

kasel

Casté:

dusnost, namahova dusnost, epistaxe, orofaryngealni bolest

Méné Casté:

plicni edém, pleurdlni vypotek, intersticialni plicni procesy, pleurdlni bolest,
pleuritida, podrazdéni hrdla, dysfonie, plicni hypertenze, sipot

Neni znamo:

faryngolaryngedlni bolest

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté:

nauzea, bolest v horni ¢asti bticha, zacpa, prijem, zvraceni

Casté:

pankreatitida, abdominalni dyskomfort, abdominalni distenze, flatulence, bolest
bticha, dyspepsie, gastritida, gastroezofagealni reflux, hemoroidy, stomatitida

Mén¢ Casté:

gastrointestinalni krvaceni, meléna, ulcerace v Gstech, ezofagealni bolest, sucho
Vv ustech, citlivost zubti (hyperestezie zubtl), dysgeuzie, enterokolitida,
zaludeCni vied, gingivitida, hiatova hernie, rektalni krvaceni

Neni znamo:

perforace gastrointestinalniho viedu, hematemeza, jicnovy vied, ulcer6zni
ezofagitida, retroperitonedlni hemoragie, subileus

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi Casté:

hyperbilirubinemie (v€etné zvyseni krevniho bilirubinu)

Casté:

abnormalni jaterni funkce

Méng¢ Casté:

hepatotoxicita, toxicka hepatitida, Zloutenka, cholestaza, hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté:

vyrazka, pruritus, alopecie

Casté:

no¢ni poceni, ekzém, urtikarie, hyperhidréza, kontuze, akné, dermatitida (vcetné
alergické, exfoliativni a akneiformni), sucha kiize, erytém

Méng¢ Casté:

exfoliativni vyrazka, polékova vyrazka, bolest kiize, ekchymoza, otok obliceje,
puchyfte, kozni cysty, erythema nodosum, hyperkeratoza, petechie,
fotosenzitivita, psoriaza, zména barvy kiize, exfoliace kiize, hyperpigmentace
kaze, hypertrofie ktize, kozni vied

Vzacné:

erythema multiforme, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, hyperplazie
mazovych z1laz, atrofie kiize

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté:

| myalgie, artralgie, bolest zad, bolest konetin

13




Casté: muskuloskeletalni bolest hrudniku, bolest svalt a kosti, bolest Sije, svalova
slabost, svalové kieée, bolest kosti

M¢éné Casté: muskuloskeletalni ztuhlost, otok kloubu, artritida, bolest v boku

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: polakisurie, dysurie

Méng¢ Casté: urgentni moceni, nykturie, chromaturie, hematurie, renalni selhani, mocova

inkontinence

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu

Casté: erektilni dysfunkce, menoragie

Méné Casté: bolest prsi, gynekomastie, otok bradavky

Vzacné: indurace prsu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: unava, pyrexie

Casté: bolest na hrudi (v¢etné nekardialni bolesti na hrudi), bolest, hrudni

dyskomfort, malatnost, astenie a periferni edém, zimnice,
onemocnéni podobné chiipce

Méné cCasté: otoky obliceje, gravitacni otoky, pocit zmény télesné teploty (zahrnujici pocit
horka, pocit chladu), lokalizovany edém

Vzécné: Néhla smrt

VySetieni

Velmi Casté: zvysena alaninaminotransferaza, zvysend lipaza

Casté: snizeni hladiny hemoglobinu, zvySena amylaza v krvi, zvySena

aspartataminotransferaza, zvysena alkalicka fosfataza v krvi, zvySena
gamaglutamyltransferaza, zvysena kreatinfosfokindza v krvi, snizena
télesnd hmotnost, zvySena télesna hmotnost, zvySena hladina
kreatininu, zvySena hladina celkového cholesterolu

Mén¢ Casté: zvySena hladina laktatdehydrogenazy v krvi, zvySena hladina mocoviny
Vv krvi, zvy$end hladina nekonjugovaného bilirubinu v krvi, zvySeni
parathormonu v krvi, zvysena hladina triacylglycerolt v krvi, snizena
hladina globulint, zvySena hladina cholesterolu (véetné LDL a HDL
cholesterolu), zvySend hladina troponinu

Vzécné: snizend glykemie, snizena hladina inzulinu v krvi, zvySena hladina inzulinu
v krvi, sniZzena hladina C-peptidu inzulinu

Poznamka: V pediatrickych klinickych hodnocenich nebyly pozorovany vSechny nezadouci G¢inky.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Nahla smrt
Méné¢ casté pripady (0,1 az 1 %) nahlé smrti byly hlaseny v klinickych hodnocenich nilotinibu a/nebo
pti podavani z humannich divodi u pacientd s CML v chronické nebo akcelerované fazi rezistentnich
na imatinib nebo s jeho nesnasenlivosti, u kterych se v minulosti vyskytlo onemocnéni srdce nebo u
pacientl s vyznamnymi kardialnimi rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s inhibitory tyrozinkinazy BCR-ABL (BCR-ABL TKI) byla zaznamenana reaktivace
viru hepatitidy B. N¢které ptipady vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu
vedouci k transplantaci jater nebo doslo k umrti pacienta (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecénost nilotinibu u pediatrickych pacientt (ve véku od 2 do < 18 let) s chronickou fazi CML

s piitomnosti filadelfského chromozomu (n = 58) byla hodnocena v jednom hlavnim klinickém
hodnoceni po dobu vice nez 60 mésict (viz bod 5.1). U pediatrickych pacientii byla frekvence, typ
a intenzita pozorovanych nezadoucich ucinkd obecné shodna s frekvenci pozorovanou u dospélych,
s vyjimkou hyperbilirubinemie / zvysené hladiny bilirubinu (stupen 3/4: 10,3 %) a zvySené hladiny
jaternich aminotransferaz (AST stupen 3/4 : 1,7 %, ALT stupen 3/4: 12,1 %), které byly hlaseny

s vyssi frekvenci nez u dospélych pacient. Béhem 1écby je tieba sledovat hladiny bilirubinu

a jaternich aminotransferaz (viz body 4.2 a 4.4).
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Riistova retardace u pediatrickych pacientii

V klinickém hodnoceni u pediatrickych pacientd s CML bylo pozorovano zpomaleni rdstu u osmi
pacientt (pfekroceni alespon dvou hlavnich percentilovych linii od vychozi hodnoty) s medidnem
expozice 51,9 mésicti u nové diagnostikovanych pacientti a 59,9 mésict U pacientt s rezistenci na
imatinib/dasatinib nebo u pacientti s Ph+ CML-CP rezistentnich na imatinib): pét pacientti (8,6 %)
ptrekrocilo dvé hlavni percentilové linie od vychozi hodnoty a tfi pacienti (5,2 %) ptekro¢ili tfi hlavni
percentilové linie od vychozi hodnoty.

Nezadouci u€inky spojené se zpomalenim ristu byly hlaseny u 3 pacientt (5,2 %). U pediatrickych
pacientd 1é¢enych nilotinibem se doporuéuje peclivé sledovani rustu (viz bod 4.4).

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky pfimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é€iv
Srobérova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny ojedinélé ptipady zdmérného predavkovani nilotinibem, kdy byl pozit nespecifikovany
pocet tvrdych tobolek obsahujicich nilotinib v kombinaci s alkoholem a jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
Piihody zahrnuly neutropenii, zvraceni a ospalost. Nebyly hlasené zmény na EKG nebo
hepatotoxicita. Bylo hlaSeno tplné uzdraveni pacienta.

V ptipadé piedavkovani je tieba pacienta sledovat a poskytnout mu vhodnou podptirnou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1  Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, tyrozinkinazové inhibitory BCR-ABL, ATC kod:
LO1EAO03

Mechanismus uc¢inku

Nilotinib je silny inhibitor aktivity ABL tyrozinkinazy BCR-ABL onkoproteinu v bunéénych liniich

i v primarné leukemickych buikach s pozitivnim filadelfskym chromozomem. P¥ipravek se s vysokou
afinitou vaze na vazebnd mista ATP, a tim ¢inn¢ inhibuje divoky typ BCR-ABL. Ptipravek je t€inny
proti 32 ze 33 mutantnich forem BCR-ABL rezistentnich na imatinib. V dusledku této biochemické
aktivity nilotinib selektivné inhibuje proliferaci a vyvolava apoptézu v bunécénych linii a U primarné
leukemickych bunék s pozitivnim filadelfskym chromozomem pacientd s CML. U mysich modeli
CML nilotinib po peroralnim podani samostatné redukuje nadorovou zatéz a prodluzuje pieziti.

Farmakodynamické uéinky

Nilotinib ma maly nebo zadny ucinek na vétsinu dalsich hodnocenych proteinkinaz, véetné Src,

s vyjimkou PDGF, KIT a Ephrin receptorovych kinaz, které jsou inhibovany v rozmezi hodnot
koncentraci dosazenych po peroralnim podani terapeutickych davek doporucenych k 1écbé CML (viz
tabulka 4).
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Tabulka 4 Kinazovy profil nilotinibu (fosforylace IC50 nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210
Klinicka t¢innost

Klinické studie u nové diagnostikované CML v chronické fazi

Bylo provedeno oteviené, multicentrické, randomizované klinické hodnoceni faze 3 za ucelem
stanoveni Gi¢innosti nilotinibu v porovnani s imatinibem u 846 dospélych pacient s cytogeneticky
potvrzenou nove diagnostikovanou CML v chronické fazi s ptitomnosti filadelfského chromosomu.
Pacienti byli diagnostikovani maximalné 6 mésici pred zafazenim do klinického hodnoceni a nebyli
dtive 1éCeni s vyjimkou hydroxykarbamidu (hydroxyurey) a/nebo anagrelidu.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 : 1 k podavani nilotinibu 300 mg dvakrat denné (n = 282),
nilotinibu 400 mg dvakrat denné (n = 281) nebo imatinibu 400 mg jednou denn¢ (n = 283).
Randomizace byla stratifikovana pomoci Sokalova skore v dobé diagnézy.

Vychozi charakteristiky téi 1é¢ebnych ramen byly dobfe vyvazené. Primérny vék byl 47 let v obou
ramenech s nilotinibem a 46 let v rameni s imatinibem. V rameni s nilotinibem 300 mg dvakrat denné
bylo 12,8 % pacientt starSich 65 let, v rameni s nilotinibem 400 mg dvakrat denné bylo 10,0 %
pacientd bylo starSich 65 let a v rameni s imatinibem 400 mg jednou denné bylo 12,4 % pacienti
star§ich 65 let. Poc¢et muzi byl mirné vyssi nez pocet zen (56,0 % v rameni s nilotinibem 300 mg
dvakrat denng, 62,3 % v rameni s nilotinibem 400 mg dvakrat denné a 55,8 % v rameni s imatinibem
400 mg jednou denn€). Vice nez 60 % vSech pacientd byli bélosi a 25 % vSech pacientt byli Asijci.

Casovy bod primarni analyzy Gdajii byl dokondeni 12 mésicti 16¢by viemi 846 pacienty (¢i difve pii
predcasném ukonceni 1écby). Nasledné analyzy hodnoti stav pacientl po dokonceni 24, 36, 48, 60

a 72 mésicu 1é¢by (nebo piedéasném ukonceni 1é¢by). Median doby na 1é¢bé byl piiblizné 70 mésici
Vv lé¢ebnych skupinach s nilotinibem a 64 mésict ve skupin€ s imatinibem. Median realné intenzity
davky byl 593 mg/den pro nilotinib 300 mg dvakrat denné, 772 mg/den pro nilotinib 400 mg dvakrat
denné a 400 mg/den pro imatinib 400 mg jednou denné. Klinické hodnoceni stale probiha.

Primarnim cilovym parametrem tykajicim se ucinnosti bylo dosazeni velké molekularni odpovéedi
(MMR) ve 12. mésici. MMR byla definovana jako < 0,1 % BCR-ABL/ABL% dle mezinarodni
stupnice (IS) méfena RQ-PCR, coz odpovida > 3 log redukci transkriptu BCR-ABL oproti
standardizované vychozi urovni. Mira MMR ve 12. mésici byla statisticky vyznamné vyssi pro
nilotinib 300 mg dvakrat denné v porovnani s imatinibem 400 mg jednou denn¢ (44,3 % vs. 22,3 %,
p <0,0001). Mira MMR ve 12. mésici byla také statisticky vyznamné vyssi pro nilotinib 400 mg
dvakrat denné v porovnani s imatinibem 400 mg jednou denné (42,7 % vs. 22,3 %, p < 0,0001).

Mira MMR pro nilotinib 300 mg dvakrat denn€ byla 8,9 % ve 3. mésici, 33 % v 6. mésici, 43,3 %

v 9. mésici a 44,3 % ve 12. mésici, pro nilotinib 400 mg dvakrat denné 5,0 % ve 3. mésici, 29,5 %

v 6. mésici, 38,1 % v 9. mésici a 42,7 % ve 12. mésici a pro imatinib 400 mg jednou denné 0,7 % ve
3. mésici, 12,0 % v 6. mésici, 18,0 % v 9. mésici a 22,3 % ve 12. mésici.

Miry MMR ve 12., 24., 36., 48., 60. a 72. mésici jsou uvedené v tabulce 5.

Tabulka 5 Mira MMR

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dvakrat denn€|400 mg dvakrat denné| 400 mg jednou denné
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
MMR ve 12. mésici
Odpovéd (95% CI) 44,3' (38,4-50,3) 142,7* (36,8-48,7) 22,3 (17,6-27,6)
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Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dvakrat denné€|400 mg dvakrat denné¢| 400 mg jednou denné
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
MMR ve 24. mésici
Odpoved (95% CI) 61,7* (55,8-67,4) [59,1! (53,1-64,9) 37,5 (31,8-43,4)
MMR ve 36. mésici?
Odpoveéd (95% CI) 58,5! (52,5-64,3) [57,3" (51,3-63,2) 38,5 (32,8-44,5)
MMR ve 48. mésici®
Odpoved (95% CI) 59,9' (54,0-65,7) [55,2 (49,1-61,1) 43,8 (38,0-49,8)
MMR v 60. mésici*
Odpoveéd (95% CI) 62,8 (56,8-68,4) 61,2 (55,2-66,9) 49,1 (43,2-55,1)
MMR v 72 mé&sici®
Odpoved (95% CI) 52,5 (46,5-58,4) [57,7 (51,6-63,5) 41,7 (35,9-47,7)
! Cochrantiv-Manteltv-Haenszeliv (CMH) test statistické vyznamnosti pro miru odpovédi (vs. imatinib 400 mg)
p < 0,0001

2 Jako respondéfi jsou zahrnuti pouze pacienti, u nichZ bylo ve specifickém ¢asovém bodé dosazeno MMR. Ve
36. mésici nebylo MMR mozné hodnotit celkem u 199 (35,2 %) pacientii (87 pacientd ve skupiné s nilotinibem
300 mg dvakrat denné a 112 pacientti ve skupiné s imatinibem) z dtivodu chybéjicich/nehodnotitelnych vysledka
PCR (n = 17), atypickych transkripti ve vychozim stavu (n = 7) nebo ukonceni pied 36. mésicem 1écby

(n =175).

3 Jako respondéfi jsou zahrnuti pouze pacienti, u nichZ bylo ve specifickém ¢asovém bodé dosazeno MMR. Ve
48. mésici nebylo MMR mozné hodnotit celkem u 305 (36,1 %) (98 pacientd ve skupiné s nilotinibem 300 mg
podavanym dvakrat denné, 88 pacientt ve skuping s nilotinibem 400 mg dvakrat denné a 119 pacientt

ve skupiné s imatinibem) z divodu chybéjicich/nehodnotitelnych vysledkiit PCR (n = 18), atypickych transkriptd
ve vychozim stavu (n = 8) nebo ukonceni pred 48. mésicem 1é¢by (n = 279).

4 Jako respondéfi jsou zahrnuti pouze pacienti, u nichZ bylo ve specifickém ¢asovém bodé dosazeno MMR.

V 60. mésici nebylo MMR mozné hodnotit celkem u 332 (38,1 %) pacientii (99 pacientl ve skupiné

s nilotinibem 300 mg podavanym dvakrat denng, 93 pacientli ve skuping s nilotinibem 400 mg dvakrat denné

a 130 pacientl ve skuping s imatinibem) z divodu chybégjicich/nehodnotitelnych vysledktt PCR (n = 9),
atypickych transkripti ve vychozim stavu (n = 8) nebo pro ukonceni pted 60. mésicem 1écby (n = 305).

® Jako respondéfi jsou zahrnuti pouze pacienti, u nichz bylo ve specifickém ¢asovém bodé dosazeno MMR.

V 72. mésici nebylo MMR mozné hodnotit celkem u 395 (46,7 %) pacienti (130 pacientti ve skupiné

s nilotinibem 300 mg podavanym dvakrat denné, 110 pacientl ve skuping s nilotinibem 400 mg dvakrat denné

a 155 pacientt ve skuping s imatinibem) z diitvodu chybéjicich/nehodnotitelnych vysledktt PCR (n = 25),
atypickych transkriptti ve vychozim stavu (n = 8) nebo pro ukonceni pted 72. mésicem 1é¢by (n = 362).

Miry MMR podle riiznych ¢asovych bodu (véetné pacientti (respondéri), u nichz bylo dosazeno MMR

v téchto ¢asovych bodech nebo pied t€émito Casovymi body) jsou znazornény pomoci kumulativni
incidence MMR (viz obrazek 1).
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Obrazek 1 Kumulativni incidence MMR

Kumulativni vyskyt MMR, %

100d— Nilotinib 300 mg dvakrat denné (n = 282)
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Meésice od randomizace

Pro vSechny rizikové skupiny dle Sokalova skore zlstala ve vSech ¢asovych bodech mira MMR
konzistentné vys$§i v obou skupinach s nilotinibem v porovnani se skupinou s imatinibem.

V retrospektivnich analyzach bylo u 91 % (234/258) pacientti na nilotinibu 300 mg dvakrat denné
dosazeno hodnot BCR-ABL < 10 % ve 3. mésici 1éby v porovnani s 67 % (176/264) pacientli na
imatinibu 400 mg jednou denné. Pacienti s hodnotami BCR-ABL < 10 % ve 3. mésici 1é¢by
vykazovali vy$$i celkové pieziti v 72. mésici v porovnani s pacienty, u nichz této urovné molekularni
odpovédi dosazeno nebylo (94,5 % vs. 77,1 % [p = 0,0005]).

Na zaklad¢ Kaplanovy-Meierovy analyzy doby do prvni MMR byla pravdépodobnost dosazeni MMR
v riznych ¢asovych bodech vyssi pro nilotinib v davkach 300 mg a 400 mg dvakrat denné v porovnani
s imatinibem 400 mg jednou denné (HR = 2,17 a stratifikovany log-rank p < 0,0001 mezi nilotinibem
300 mg dvakrat denné a imatinibem 400 mg jednou denné; HR = 1,88 a stratifikovany log-rank

p < 0,0001 mezi nilotinibem 400 mg dvakrat denné a imatinibem 400 mg jednou denng).

Podily pacientt, u nichz bylo dosazeno molekularni odpovédi < 0,01 % a < 0,0032 % podle IS

v rtiznych ¢asovych bodech, jsou uvedeny v tabulce 6, a podily pacientd, u nichz bylo dosazeno
molekularni odpovédi < 0,01 % a < 0,0032 % podle IS v riznych ¢asovych bodech, jsou znazornény
na obrazcich 2 a 3. Molekularni odpovéd’ < 0,01 % IS odpovida > 4 log redukci hladiny transkriptu
BCR-ABL a <0,0032 % IS odpovida > 4,5 log redukci hladiny transkriptu BCR-ABL oproti
standardizovanému vychozimu stavu.
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Kumulativni incidence MR*

Tabulka 6

redukce) a<0,0032 % (4,5 log redukce)

Podil pacientii, u nichz bylo dosazeno molekularni odpovédi < 0,01 % (4 log

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dvakrat denné 400 mg dvakrat denné 400 mg jednou denné
n =282 n=281 n =283
(%) (%) (%)
<0,01% | <£0,0082% | <0,01% | <0,0082% | <0,01 % | <0,0032 %

Ve 12. mésici 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4
Ve 24. mésici 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
Ve 36. mésici 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
Ve 48. mésici 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
V 60. mésici 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8
V 72. mésici 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0

Obrazek 2 Kumulativni incidence molekularni odpovédi < 0,01 % (4 log redukce)
100 4 Nilotinib 300 mg dvakrat denné (n = 282)
- - - - Nilotinib 400 mg dvakrat denné (n = 281)
90 o4 e Imatinib 400 mg jednou denné (n = 283)
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Mésice od randomizace
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Kumulativni incidence MR*%

(BCR-ABL =0,0032 % IS), %

Obrazek 3

Kumulativni incidence molekularni odpovédi < 0,0032 % (4,5 log redukce)
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Mésice od randomizace

Na zakladé Kaplanovych-Meierovych analyz trvani prvni MMR byl podil pacientti, u nichz byla
udrzena odpovéd’ po dobu 72 mésicli, mezi pacienty, u nichz bylo MMR dosazeno, 92,5 % (95% CI:
88,6-96,4 %) ve skupiné s nilotinibem 300 mg dvakrat denng, 92,2 % (95% CI: 88,5-95,9 %) ve
skupiné s nilotinibem 400 mg dvakrat denn¢ a 88,0 % (95% CI: 83,0-93,1 %) ve skupiné s imatinibem

400 mg jednou denné.

Kompletni cytogeneticka odpovéd’ (CCyR) byla definovana jako 0 % Ph+ metafazi v kostni dfeni na
zaklad€ minimalné 20 vyhodnocenych metafazi. Nejlepsi dosazena mira CCyR ve 12. mésici
(zahrnuje pacienty, u nichz bylo CCyR dosazeno ve 12. mésici nebo dfive, jako respondéry) byla
statisticky vys$$i pro nilotinib 300 mg a 400 mg dvakrat denné v porovnani s imatinibem 400 mg

jednou denné, viz tabulka 7.

Mira CCyR do 24. mésice (zahrnuje pacienty, u nichZ bylo dosazeno CCyR ve 24. mésici nebo dfive,
jako respondéry) byla statisticky vyznamné vys$i pro nilotinib 300 mg a 400 mg dvakrat denné
Vv porovnani s imatinibem 400 mg jednou denné.

Tabulka 7 Nejlepsi mira CCyR
Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dvakrat 400 mg dvakrat 400 mg jednou
denné denné denné
n =282 (%) n =281 (%) n = 283 (%)

Do 12. mésice

Odpoved (95% CI)

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

77,9 (72,6-82,6)

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

Z4dna odpovéd’

19,9

22,1

35,0

CMH test p-hodnoty pro miru
odpoveédi (vs. imatinib 400 mg
jednou denng)

<0,0001

0,0005
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Do 24. mésice

Odpovéd (95% CI) 86,9 (82,4-90,6) | 84,7(79,9-88,7) | 77,0(71,7-818)
Z4dna odpovéd’ 13,1 15,3 23,0
CMH test p-hodnoty pro miru 0,0018 0,0160

odpovedi (vs. imatinib 400 mg
jednou denng)

Na zéklad¢ Kaplanovych-Meierovych analyz byl podil pacientt, u nichz byla odpovéd’ udrzena po
dobu 72 mésicl, mezi pacienty, u nichz bylo CCyR dosazeno, 99,1 % (95% CI: 97,9-100 %) ve
skuping s nilotinibem 300 mg dvakrat denné, 98,7 % (95% CI: 97,1-100 %) ve skupiné s nilotinibem
400 mg dvakrat denné a 97,0 % (95% CI: 94,7-99,4 %) ve skupiné s imatinibem 400 mg jednou
denné.

Progrese do akcelerované faze (AP) nebo blastické krize (BC) béhem lécby je definovana jako doba
od data randomizace do prvni dokumentované progrese onemocnéni do akcelerované faze nebo
blastické krize nebo umrti souvisejici s CML. Progrese do akcelerované faze nebo blastické krize

Vv pritbéhu 1é¢by byla pozorovana celkem u 17 pacientti: u 2 pacientii na nilotinibu 300 mg dvakrat
denné, u 3 pacientli na nilotinibu 400 mg dvakrat denné a u 12 pacientii na imatinibu 400 mg jednou
denné. Odhadované podily pacientli bez progrese do akcelerované faze nebo blastické krize

VvV 72. mé&sici byly 99,3 %, 98,7 % a 95,2 % (HR = 0,1599 a stratifikovany log-rank p = 0,0059 mezi
nilotinibem 300 mg dvakrat denn¢ a imatinibem jednou denné; HR = 0,2457 a stratifikovany log-rank
p = 0,0185 mezi nilotinibem 400 mg dvakrat denné a imatinibem jednou denn¢). Od 2leté analyzy
nebyly pfi 1é¢bé hlasené nové pripady progrese do AP/BC.

Pti zahrnuti klonélni evoluce jako kritéria progrese progredovalo do akcelerované faze nebo blastické
krize béhem 1é¢by do data ukonceni sbéru udajt celkem 25 pacientd (3 ve skuping s nilotinibem

300 mg dvakrat denné, 5 ve skupiné s nilotinibem 400 mg dvakrat denné a 17 ve skupiné s imatinibem
400 mg jednou denng). Odhadované podily pacientli bez progrese do akcelerované fize nebo blastické
krize zahrnujici klonalni evoluci v 72. mésici byly 98,7 %, 97,9 % a 93,2 % (HR = 0,1626

a stratifikovany log-rank p = 0,0009 mezi nilotinibem 300 mg dvakrat denné a imatinibem jednou
denné; HR = 0,2848 a stratifikovany log-rank p = 0,0085 mezi nilotinibem 400 mg dvakrat denné

a imatinibem jednou denng).

Béhem [é¢by nebo béhem doby sledovani po ukonceni 1é¢by zemtelo celkem 55 pacientd (21 pacient
ve skuping s nilotinibem 300 mg dvakrat denné, 11 pacientt ve skupiné s nilotinibem 400 mg dvakrat
denné a 23 pacientl ve skupiné s imatinibem 400 mg jednou denng). Dvacet Sest (26) z téchto

55 umrti souviselo s CML (6 ve skupiné s nilotinibem 300 mg dvakrat denné, 4 ve skupiné

s nilotinibem 400 mg dvakrat denn¢ a 16 ve skupiné s imatinibem 400 mg jednou denn¢). Odhadovana
procenta ptezivSich pacientt v 72. mésici byla 91,6 %, 95,8 % a 91,4 % (HR = 0,8934 a stratifikovany
log-rank p = 0,7085 mezi nilotinibem 300 mg dvakrat denn¢ a imatinibem; HR = 0,4632

a stratifikovany log-rank p = 0,0314 mezi nilotinibem 400 mg dvakrat denn¢ a imatinibem).
Vezmou-li se v tvahu pouze imrti souvisejici s CML, odhadované miry celkového preziti v 72. mésici
byly 97,7 %, 98,5 % a 93,9 % (HR = 0,3694 a stratifikovany log-rank p = 0,0302 mezi nilotinibem
300 mg dvakrat denné a imatinibem; HR = 0,2433 a stratifikovany log-rank p = 0,0061 mezi
nilotinibem 400 mg dvakrat denn¢ a imatinibem).

Klinickd hodnoceni u CML V chronické fazi a akcelerované fazi rezistentni na imatinib nebo s jeho
nesnasenlivosti

Oteviené, nekontrolované, multicentrické klinické hodnoceni faze 2 bylo provedeno s cilem stanovit
ucinnost nilotinibu u dospélych pacientii s CML rezistentnich na imatinib nebo s jeho nesnasenlivosti.
Klinické hodnoceni mélo 2 oddélenéd ramena pro 1écbu chronické a akcelerované faze onemocnéni.
Uctinnost byla stanovena na zakladé 321 pacientil v chronické fazi (CP) a 137 pacientdi v akcelerované
fazi (AP) zarazenych do klinického hodnoceni. Median trvani 1é¢by byl 561 dnti u pacientt v CP

a 264 dnti u pacientd v AP (viz tabulka 8). Nilotinib byl podavan kontinualné (dvakrat denné 2 hodiny
po jidle a zadné jidlo nebylo podavano nejméné jednu hodinu po podani), dokud nebyla prokazana
nedostate¢na odpoveéd’ nebo progrese onemocnéni. Byla povolena davka 400 mg dvakrat denné a byla
povolena eskalace davky na 600 mg dvakrat denné.
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Tabulka 8

Trvani expozice nilotinibu

Chronicka faze

Akcelerovana faze

n=321 n =137
Median trvani 1éc¢by ve dnech 561 264
(25.—75. percentil) (196-852) (115-595)

Rezistence na imatinib zahrnovala neschopnost dosahnout kompletni hematologické odpovédi (do

3 mésict), cytogenetické odpovédi (do 6 mésicll) nebo velké cytogenetické odpovédi (do 12 meésici)
nebo progresi onemocnéni po piedchozi cytogenetické nebo hematologické odpovédi. Nesnasenlivost
imatinibu zahrnovala pacienty, ktefi ukoncili 1é¢bu imatinibem z diivodu toxicity a vV dobé vstupu do

klinického hodnoceni u nich nebylo dosazeno velké cytogenetické odpovédi.

Celkem bylo 73 % pacientti rezistentnich na imatinib, zatimco 27 % pacientti imatinib netolerovalo.
Vétsina pacientd méla dlouhodobou anamnézu CML, v¢etné extenzivni predchozi 1é€by jinymi
cytostatiky zahrnujicimi imatinib, hydroxykarbamid a interferon. Néktefi pacienti byli po selhani
transplantace organu (tabulka 9). Median nejvyssi predchozi davky imatinibu byl 600 mg/den.
Nejvyssi predchozi davka imatinibu byla > 600 mg/den u 74 % vsech pacientt, 40 % pacientll uzivalo

davky imatinibu > 800 mg/den.

Tabulka 9 Charakteristiky pribéhu CML u zai‘azenych pacienti
Chronicka faze Akcelerovana faze
(n=2321) (n=137)*

Median doby od diagnézy v mésicich 58 71
(rozmezi) (5-275) (2-298)
Imatinib

Rezistence 226 (70 %) 109 (80 %)

Nesnasenlivost bez MCyR 95 (30 %) 27 (20 %)
Median doby 1é¢by imatinibem ve 975 857
dnech (519-1 488) (424-1 497)
(25.—75. percentil)
Ptedchozi hydroxykarbamid 83 % 91 %
Predchozi interferon 58 % 50 %
Predchozi transplantace kostni diené 7% 8 %

*Chybéjici informace o stavu rezistence/nesnasenlivosti u jednoho pacienta.

Priméarnim cilovym parametrem u pacientt v chronické fazi (CP) byla velka cytogenetickd odpoveéd
(MCyR) definovana jako eliminace (CCyR, kompletni cytogeneticka odpovéd’) nebo signifikantni
snizeni na < 35 % Ph+ metafazi (¢astecna cytogeneticka odpovéd’) Ph+ hematopoetickych bunék.
Kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) byla u pacientii v CP hodnocena jako sekundarni cilovy
parametr. Primarnim cilovym parametrem u pacientti v akcelerované fazi (AP) byla celkova,
potvrzena hematologicka odpovéd’ (HR), definovana bud’ jako kompletni hematologicka odpovéd,

zadny pritkaz leukemie, nebo navrat do chronické faze onemocnéni.

Chronicka faze

Mira MCyR byla u 321 pacienti v CP 51 %. U vétSiny respondérti bylo MCyR dosaZeno rychle
béhem 3 mésicii (median 2,8 mésice) od zahajeni 1écby nilotinibem a tyto odpovédi byly dlouhodobé.
Median doby do dosaZeni CCyR lehce presahl 3 mésice (median 3,4 mésice). Ve 24. mésici stale
vykazovalo MCyR 77 % (95% CI: 70-84 %) pacientu, ktefi této odpovédi dosahli. Median trvani
MCyR nebyl dosazen. Ve 24. mésici stale vykazovalo CCyR 85 % (95% CI: 78-93 %) pacientd, ktefi
této odpovedi diive dosahli. Median trvani CCyR nebyl dosazen. U pacientd, u nichZ na po¢atku
klinického hodnoceni bylo dosazeno CHR, bylo MCyR dosazeno rychleji (1,9 vs. 2,8 mésice).

Z pacienti v CP, U nichZ na pocatku klinického hodnoceni CHR dosazeno nebylo, bylo CHR dosazeno
u 70 % pacientti, median doby dosazeni CHR byl 1 mésic a median trvani CHR byl 32,8 mésicu.
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Odhadovana mira 24mési¢niho celkového pieziti u pacienta s CML-CP byla 87 %.

Akcelerovana faze

Mira celkové potvrzené HR u 137 pacientit v AP byla 50 %. U vétSiny respondérti bylo HR pii 16¢bé
nilotinibem dosazeno ¢asné (medidn 1,0 mésic) a tato odpovéd’ byla dlouhodoba (medidn trvani
potvrzené HR byl 24,2 mésice). Ve 24. mésici stale vykazovalo HR 53 % (95% CI: 39-67 %)

pacientt, kteti této odpovédi diive dosahli. Mira MCyR byla 30 % s medianem doby do odpovédi
2,8 mésice. Ve 24. mésici stale vykazovalo MCyR 63 % (95% CI: 45-80 %) pacienti, ktefi této
odpovédi diive dosahli. Median trvani MCyR byl 32,7 mésice. Odhadovand mira 24mési¢niho
celkového preziti u pacientd s CML-AP byla 70 %.

Miry odpovédi v obou ramenech 1é¢by jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka1l0  Odpovéd’ u CML

(Mira nejlepsi Chronicka faze Akcelerovana faze

odpovedi) Nesnasenlivost | Rezistence | Celkem |Nesnasenlivost| Rezistence | Celkem*
(n=95) (n=226) |(n=321) (n=27) (n=109) | (n=137)

Hematologické odpoveéd (%)

Souhrnné (95% CI) - - - 48 (29-68) | 51 (42-61) |50 (42-59)

Kompletni 87 (74-94) | 65 (56-72) 70! 37 28 30

NEL - - (63-76) 7 10 9

Navrat do CP - - - 4 13 11

Cytogeneticka odpoveéd’ (%)

Velka (95%CI) 57 (46-67) |49 (42-56) |51(46-57)| 33 (17-54) |29 (21-39) |30 (22-38)

Kompletni 41 35 37 22 19 20

Caste¢nd 16 14 15 11 10 10

NEL = zadny prikaz leukemie/odpovéd’ kostni diené

LU 114 pacientti v CP bylo na pocatku klinického hodnoceni dosazeno CHR, nebyli proto hodnotitelni
Z hlediska kompletni hematologické odpovédi

* Chybgjici informace o stavu rezistence/nesnasenlivosti u jednoho pacienta.

Data tykajici se u¢innosti u pacienti s CML v blastické krizi (CML-BC) nejsou dosud k dispozici. Do
klinického hodnoceni faze 2 byla také zahrnuta samostatna 1é¢ebnd ramena za ucelem hodnoceni
nilotinibu ve skupin€ pacientii v CP a AP, ktefi byli extenzivné ptedléceni ¢etnymi druhy lécby
zahrnujicimi vedle imatinibu i jiny inhibitor tyrozinkinazy. Z téchto pacienti bylo 30 ze 36 (83 %)
rezistentnich, nemélo nesnasenlivost. U 22 pacientti v CP, hodnocenych z hlediska ucinnosti, vedla
1é¢ba nilotinibem u 32 % k MCyR a u 50 % k CHR. U 11 pacientta v AP, hodnocenych z hlediska
udinnosti, vedla 1é¢ba k mife celkové HR 36 %.

Po selhani 1écby imatinibem bylo zaznamenano 24 riznych mutaci BCR-ABL u 42 % pacienti

v chronické fazi a u 54 % pacientt v akcelerované fazi CML, u nichz byl vyskyt mutaci hodnocen.
U nilotinibu byla prokazana uc¢innost u pacientd nesoucich rizné mutace BCR-ABL souvisejici

S rezistenci na imatinib s vyjimkou T315I.

Prerusent lécby u dospélych pacientii s Ph+ CML vV chronické fazi, kteri byli léceni nilotinibem v prvni
linii a u nichz bylo dosazeno setrvalé hluboké molekuldrni odpovédi
Do otevieného, jednoramenného klinického hodnoceni bylo zatfazeno 215 dospélych pacientd
s Ph+ CML v chronické fazi, ktefi byli 1é¢eni nilotinibem v prvni linii po dobu > 2 roky a u nichz bylo
dosazeno MR4,5 dle monitorovani hladin transkriptu BCR-ABL (MolecularMD MRDx BCR-ABL
test), do skupiny pokracujici s 1é¢bou nilotinibem po dalSich 52 tydnti (konsolidacni faze 1écby
nilotinibem). Celkem 190 z 215 pacientt (88,4 %) vstoupilo do obdobi remise bez 1é¢by (TFR) po
dosazeni setrvalé hluboké molekularni odpovédi v pribéhu konsolidaéni faze 1é¢by, definované podle
nasledujicich kritérii:

- hodnoty za 4 posledni ¢tvrtleti (aktualizovano kazdych 12 tydnt) byly nejméné MR4,0

(BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS), udrzeno po dobu jednoho roku
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- posledni hodnota byla MR 4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS)
- ne vice nez dvé méfeni byla v hodnotach mezi MR4,0 a MR4,5

(0,0032 % IS < BCR-ABL/ABL <0,01 % IS).

Primarnim cilovym parametrem byl procentualni podil pacientti s MMR ve 48. tydnu po zacatku
obdobi TFR (pacient, ktery vyzadoval opétovné zahajeni 1€cby, byl oznacen jako nonrespondér).

Tabulka1ll  Remise bez 1é¢by po 1é¢bé nilotinibem v prvni linii
Pacienti, kteti vstoupili do TFR faze 190
tydny od zac¢atku TFR 48 tydnt 264 tydnt
pacienti, u nichz byla udrzena MMR 98 (51,6 %, 7914
nebo lepsi [95% CI: 44,2-58,9]) (41,6 %, 95% CI: 34,5-48,9)
Pacienti, ktefi ukonéili TFR 93 109
kvili ztrat¢ MMR 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)
Z ostatnich diivodi 5 15
Pacienti, kteti opétovné zahajili 1é€bu po 86 91
ztrat¢ MMR
opétovné dosazeni MMR 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)
opétovné dosazeni MR4,5 76 (88,4 %) 84 (92,3 %)
(1 Jeden pacient neztratil MMR do 48. tydne, ale ukongil fazi TFR.

21 U dvou pacientli nebyl v 264. tydnu dostupny vysledek PCR, proto jejich odpovéd nebyla zohlednéna
Vv analyze pfi ukonceni sbéru udaji v 264. tydnu.

Obdobi, do kdy 50 % vsech opétovné 1é¢enych pacientd znovu ziskalo MMR, bylo 7 tydnt, a MR4,5,
bylo 12,9 tydnt. Kumulativni mira opétovného dosazeni MMR ve 24. tydnu po opétovném zahajeni
1é¢by byla 97,8 % (89/91 pacientl) a op&tovného dosazené MR4,5 ve 48. tydnu byla 91,2 %

(83/91 pacientt).

Na zéklad¢ Kaplanovych-Meierovych analyz byl medidn doby pteziti bez 1¢€cby (TFS) 120,1 tydnt
(95% CI: 36,9, nelze odhadnout [NE]) (obrazek 4); u 91 ze 190 pacientt (47,9 %) k piihodé TFS

nedoslo.

Obriazek 4 Kaplantiiv-Meieriiv odhad pieZiti bez 1é¢by od poc¢atku TFR (dplny soubor pro

analyzu)
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Prerusent lécby u dospélych pacientii s CML V chronické fazi, u nichz bylo dosazeno setrvalé hluboké
molekuldrni odpovédi pri lécbé nilotinibem po predchozi léchbé imatinibem
Do otevieného, jednoramenného klinického hodnoceni bylo zafazeno 163 dospélych pacientd
s Ph+ CML v chronické fazi, kteti uzivali inhibitory tyrozinkinazy (TKI) po dobu > 3 let (imatinib
jako tivodni TKI 1é¢ba po dobu vice nez 4 tydnu bez prokazatelné MR4,5 na imatinibu v dob¢
ptevedeni na nilotinib, nasledné 1é¢ba nilotinibem po dobu alespon 2 let) a nichz bylo pti 1é¢bé
nilotinibem dosazeno MR4,5 dle monitorovani hladin transkriptu BCR-ABL (pomoci testu
MolecularMD MRDx BCR-ABL), do skupiny pokracujici s 1é€bou nilotinibem po dalSich 52 tydna
(konsolidac¢ni faze 1é¢by nilotinibem). Celkem 126 ze 163 pacientt (77,3 %) vstoupilo do faze TFR po
dosazeni setrvalé hluboké molekularni odpovédi v pribéhu konsolidacéni faze 1é€by, definované podle
nasledujiciho kritéria:

- hodnoty za 4 posledni ¢tvrtleti (aktualizovano kazdych 12 tydnti) nepotvrdily ztratu MR4,5

(BCR-ABL/ABL 0,0032 % IS) v pribéhu jednoho roku.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientti bez potvrzené ztraty MR4,0 nebo ztraty MMR
be&hem 48 tydnl po ukonceni 1écby.

Tabulka 12  Remise bez 1é¢by po 1é¢bé nilotinibem po piedchozi 1é¢bé imatinibem

Pacienti, kteti vstoupili do faze TFR 126
tydny od zacatku TFR 48 tydni 264 tydna
pacienti s MMR, nepotvrzenou ztrata 73 (57,9 %, 54 (42,9 %
MR4,0 a bez opétovného zahajeni [95% CI: 48,8-66,7]) [54/126, 95% CI: 34,1-52,0])
1é¢by nilotinibem
Pacienti, ktefi ukon¢ili TFR 53 741
kvuli potvrzené ztraté MR4,0 nebo 53 (42,1 %) 61 (82,4 %)
ztrat¢ MMR
Z ostatnich divodi 0 13
Pacienti s opétovnym zahajenim 1é¢by po 51 59
ztrate¢ MMR nebo potvrzené ztraté
MR4,0
opétovné dosazeni MR4,0 48 (94,1 %) 56 (94,9 %)
opétovné dosazeni MR4,5 47 (92,2 %) 54 (91,5 %)

' Dva pacienti m&li MMR (PCR hodnoceni) ve 264. tydnu, ale pozdg&ji ukon¢ili 1é¢bu a neméli dalsi
PCR hodnoceni.

Na zaklad¢ Kaplanovych-Meierovych analyz byl odhadovany median doby 1é¢by nilotinibem do
opétovného dosazeni MR4,0 11,1 tydni (95% CI: 8,1-12,1) a MR4,5 13,1 tydnii (95% CI: 12,0-15,9).
Kumulativni mira opétovného dosazeni MR4 do 48. tydne po opétovném zahajeni 1écby byla 94,9 %
(56/59 pacientit) a pro MR4,5 91,5 % (54/59 pacienttt).

Na zaklad¢ Kaplanova-Meierova odhadu je medidn pteziti bez 1écby (TFS) 224 tydni (95% CI: 39,9—
NE) (obrazek 5); 63 ze 126 pacientt (50,0 %) nemélo ptihodu TFS.
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V hlavnim pediatrickém klinickém hodnoceni s nilotinibem byl nilotinib podévan celkem

58 pacientim ve véku od 2 do < 18 let (25 pacientii s nové diagnostikovanou Ph+ CML v chronické
fazi a 33 pacientd s Ph+ CML v chronické fazi rezistentnim na imatinib/dasatinib nebo s jejich
nesnaenlivosti) v davce 230 mg/m? dvakrat denné, zaokrouhleno na nejbliz$i moznou davku 50 mg
(az na maximalni jednorazovou davku 400 mg). Udaje z kli¢ového klinického hodnoceni jsou uvedeny

v tabulce 13.
Tabulka 13  Souhrn tidaji hlavniho pediatrického klinického hodnoceni s nilotinibem
Nové diagnostikovana Rezistence nebo nesnasenlivost
Ph+ CML-CP Ph+ CML-CP
(n =25) (n=33)

Median doby 1é¢by v mésicich,
(rozmezi hodnot)

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

60,5 (0,7-63,5)

Median (rozmezi hodnot) realné
sily ddvky (mg/m?/den)

377,0 (149-468)

436,9 (196-493)

Relativni sila davky (%) oproti
planované davce 230 mg/m?
dvakrat denné
Median (rozmezi hodnot)
Pocet pacientti s > 90 %

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

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

MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1%) IS ve 12 cyklech, (95%
Cl)

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

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

MMR do 12. cyklu, (95% CI)

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

57,6 %, (39,2_74,5)

MMR do 66. cyklu, (95% CI)

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

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

Median doby MMR v mésicich
(95% CI)

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

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

Pocet pacientti (%) s MR4,0
(BCR-ABL/ABL <0,01 % IS)
do 66. cyklu

14 (56,0 %)

9 (27,3 %)
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Pocet pacienti (%) s MR4,5 11 (44,0 %) 4(12,1 %)
(BCR-ABL/ABL
<0,0032 % 1S) do 66. cyklu

Potvrzend ztrata MMR 3z19 Z4dny z 20
U pacienttl, u nichz bylo
dosazeno MMR
Akutni mutace béhem 16¢by Zadny Zadny
Progrese onemocnéni béhem 1 pacient do¢asné odpovidal | 1 pacient progredoval do AP/BC
1écby technické definici pro progresi po 10,1 mésicich 1éCby
do AP/BC*
Celkové preziti
Pocet piihod 0 0
Umrti béhem 1é¢by 3 (12 %) 1 (3 %)
Umrti béhem nasledného Nelze odhadnout Nelze odhadnout

obdobi sledovani preziti

* Jeden pacient doCasné odpovidal technické definici pro progresi do AP/BC (kvilli zvySenému poctu
bazofilnich granulocytl) jeden mésic po zahajeni 1é€by nilotinibem (s doasnym pierusenim 1écby na
13 dni béhem prvniho cyklu). Pacient setrval v klinickém hodnoceni, vratil se do CP a byl v CHR
a CCyR po 6 cyklech 1écby nilotinibem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni koncentrace nilotinibu je dosazeno za 3 hodiny po peroralnim podani. Absorpce nilotinibu
po peroralnim podani byla pfiblizné 30 %. Absolutni biologicka dostupnost nilotinibu nebyla
stanovena. V porovnani s peroralnim roztokem (pH 1,2 az 1,3) je relativni biologicka dostupnost
tobolky s nilotinibem pfiblizné 50 %. Pokud byl zdravym dobrovolnikiim podan nilotinib s jidlem,
zvysila se Cmax nhilotinibu 0 112 % a plocha pod kiivkou koncentrace v séru (AUC) o 82 %

V porovnani s podanim nilotinibu nala¢no. Po podani nilotinibu 30 minut nebo 2 hodiny po jidle se
zvysila biologicka dostupnost nilotinibu o 29 %, respektive 0 15 % (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Absorpce nilotinibu (relativni biologicka dostupnost) mize byt snizena ptiblizné o 48 % u pacientt
S totalni gastrektomii a ptiblizn€ o 22 % U pacientl s ¢asteCnou gastrektomii.

Distribuce
Pomér krev/plazma nilotinibu je 0,71. Na zaklad¢ in vitro experimenti je vazba na plazmatické
bilkoviny pfiblizn¢ 98 %.

Biotransformace

Hlavni metabolické cesty identifikované u zdravych subjektt jsou oxidace a hydroxylace. Nilotinib je
hlavni cirkulujici slozkou v séru. Zadny z metabolitli nepfispiva vyznamnym zptisobem

k farmakologické aktivité nilotinibu. Nilotinib je primarné metabolizovan CYP3A4 s moznym mens§im
ptispénim CYP2CS.

Eliminace

Po jednorazové davce radioaktivné znaceného nilotinibu zdravym subjektiim bylo vice nez 90 %
davky vylouceno beéhem 7 dn, a to pievazne stolici (94 % davky). Nezménény nilotinib odpovidal
69 % davky.

Zdanlivy eliminacni polocas stanoveny z farmakokinetiky po opakovaném dennim podévani byl
pfiblizn¢ 17 hodin. Variabilita farmakokinetiky mezi pacienty byla stfedni az vysoka.

Linearita/nelinearita

Expozice nilotinibu v rovnovazném stavu byla zavisla na davce. Pti davkach vyssich nez 400 mg
podavanych jednou denné byla systémova expozice mén¢ umeérna davce. Denni systémova expozice
nilotinibu pfi davkovani 400 mg dvakrat denn¢ byla v rovnovazném stavu 0 35 % vyS§i nez pii
davkovani 800 mg jednou denn€. Systémova expozice (AUC) nilotinibu v rovnovazném stavu pfi
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davce 400 mg dvakrat denné byla ptiblizné o 13,4 % vyssi oproti davece 300 mg dvakrat denné€.
Primérné minimalni a maximalni koncentrace nilotinibu po dobu 12 mésict byly ptiblizné o 15,7 %

a 14,8 % vyssi pii davkovani 400 mg dvakrat denn€ v porovnani s davkovanim 300 mg dvakrat denne.
Pti zvyseni davky ze 400 mg dvakrat denné na 600 mg dvakrat denné nebylo pozorovano zadné
relevantni zvySeni expozice nilotinibu.

Podminek rovnovazného stavu bylo v zasad¢é dosazeno do 8. dne. ZvySeni sérové expozice nilotinibu
mezi prvni davkou a rovnovaznym stavem bylo piiblizné€ 2nasobné pti ddvkovani jednou denné
a 3,8nasobné pii davkovani dvakrat denn¢.

U pacientt, ktefi nejsou schopni tvrdé tobolky spolknout, véetné pediatrickych pacientt, je vhodné
misto ptipravku Nilotinib Zentiva pouzit jiny lé¢ivy piipravek s obsahem nilotinibu.

Pediatricka populace

Po podani nilotinibu pediatrickym pacientiim v davce 230 mg/m? dvakrat denné, zaokrouhleno na
nejbliz§i 50mg davku (pfi maximalni jednordzové davce 400 mg), bylo zjisténo, Ze expozice

V rovnovazném stavu a clearance nilotinibu jsou podobné dospélym pacientiim 1é¢enym davkou
400 mg dvakrat denné (v mezich 2nasobku). Farmakokinetickd expozice nilotinibu po podani
jednorazové nebo opakované davky byla srovnatelna u pediatrickych pacientt ve véku od 2 let do
< 10 let a ve véku od > 10 let do < 18 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Nilotinib byl hodnocen ve farmakologickych studiich bezpecnosti, toxicity po opakovaném podani,
genotoxicity, reprodukéni toxicity, fototoxicity a kancerogenity u potkant a mysi.

Farmakologické studie bezpecnosti

Nilotinib nemél u¢inky na CNS nebo respira¢ni funkce. Vysledky in vitro studie kardiologické
bezpecnosti provedené s nilotinibem na izolovanych krali¢ich srdcich prokazaly preklinicky signal pro
prodlouzeni intervalu QT: byla zfejma blokada hERG proudi a prodlouzeni trvani akéniho potencialu.
Z4dné Gginky nebyly pozorovany pii vysetieni EKG u psti nebo opic 1é&enych az 39 tydnii nebo ve
specialni telemetrické studii u psi.

Studie toxicity po opakovaném podéni

Studie toxicity po opakovaném podévani u psti az po dobu 4 tydnii a makakt javskych po podavani az
9 mésict ukdzaly, Ze jatra jsou primarnim cilovym organem toxicity nilotinibu. Zmény zahrnuji
zvyseni alaninaminotransferazy a aktivity alkalické fosfatazy a histopatologické nalezy (predevsim
hyperplazie/hypertrofie sinusoidalnich bunék a Kupfferovych bunék, hyperplazie zlu¢ovodi

a periportalni fibr6za). Po ¢tyfech tydnech rekonvalescence byly obvykle zmény klinické biochemie

Tvvr

pfi nichz byly pozorovany ué¢inky na jatra, byly niz§i nez expozice u ¢lovéka pti davce 800 mg/den.
U mysi nebo potkand, 1é¢enych az 26 tydnii, byly pozorovany pouze malé zmény na jatrech.
U potkant, psti a opic bylo pozorovano pievazné reverzibilni zvyseni hladin cholesterolu.

Studie genotoxicity
Studie genotoxicity na bakterialnich systémech in vitro a na sav¢ich modelech in vitro a in vivo
s metabolickou aktivaci a bez ni nepfinesly zadny dikaz mutagenniho potencialu nilotinibu.

Studie kancerogenity

Ve 2leté studii kancerogenity u potkanti byla hlavnim cilovym organem, kde vznikaly jiné nez
neoplastické 1éze, déloha (dilatace, vaskularni ektazie, hyperplazie endotelialnich bunék, zanét a/nebo
epitelialni hyperplazie). Pfi podani nilotinibu v davkach 5, 15 a 40 mg/kg/den nebyla kancerogenita
prokézana. Expozice (vyjadrend pomoci AUC) pii nejvyssi urovni davky predstavovaly ptiblizné 2- az
3nasobek denni expozice nilotinibu v ustaleném stavu u ¢lovéka (na zakladé AUC) pii davce

800 mg/den.

Ve 26tydenni studii kancerogenity u mysi (Tg.rasH2), v niz byl nilotinib podavan v davkach 30, 100
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a 300 mg/kg/den, byly pozorovany kozni papilomy/karcinomy pti davce 300 mg/kg, coz predstavuje
piiblizn¢ 30- az 40nasobek expozice u ¢loveéka (na zakladé AUC) pii maximalni schvalené davce
800 mg/den (pfi davkovani 400 mg 2x denng¢). Hladina, pii niz nebyl pozorovan zadny ucinek (No-
Observed-Effect-Levels) na kozni neoplastické 1éze, byla 100 mg/kg/den, coz predstavuje piiblizné
10- az 20nésobek expozice u cloveka pii maximalni schvalené davce 800 mg/den (pii davkovani
400 mg 2x denn¢). Hlavnimi cilovymi orgadny non-neoplastickych 1ézi byly: kize (epidermalni
hyperplazie), rostouci zuby (degenerace/atrofie skloviny hornich fezaki a zanét dasni/odontogenniho
epitelu fezaki) a thymus (zvySena incidence a/nebo zavaznost poklesu lymfocytt).

Studie reprodukéni toxicity a fertility

Nilotinib neindukoval teratogenitu, ale v davkach toxickych pro matku byl embryo- a fetotoxicky.
Zvyseni postimplantacni ztraty bylo pozorovano jak ve studii fertility, kterd zahrnovala 1écbu samcti
I samic, tak ve studii embryotoxicity, ktera zahrnovala 1écbu samic. Embryoletalita a G¢inky na plod
(pfedevsim snizeni télesné hmotnosti plodu, pted¢asny srust oblicejovych kosti (flize maxily a 0S
zygomaticum), visceralni a skeletalni zmény) u potkanti a zvySeni resorpce plodli a zmény na skeletu
u kralikt byly pfitomny ve studiich embryotoxicity. Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje u potkant
expozice nilotinibu u matek zpisobila snizeni télesné hmotnosti u mlad’at spojené se zménami
fyzickych vyvojovych parametrd, stejné jako sniZeni ukazateli pafeni a fertility u potomku. Expozice
nilotinibu u samic, pfi hladiné bez nezadoucich G¢inkt (No-Observed-Adverse-Effect-Levels), byla
obvykle nizs§i nebo stejna jako u ¢loveéka pii davce 800 mg/den.

U samct a samic potkanti nebyly pozorovany zadné ucinky na pocet/motilitu spermii nebo na fertilitu
az po nejvyssi testovanou davku, priblizné pétinasobek doporucené davky pro ¢loveka.

Studie na juvenilnich zvitatech

Ve studii zaméfené na sledovani vyvoje v juvenilnim obdobi byl podévan nilotinib peroralni sondou
juvenilnim potkaniim od prvniho tydne po narozeni do ¢asné dospélosti (70. den po narozeni)

v davkach 2, 6 a 20 mg/kg/den. Vedle standardnich parametrt studie bylo provedeno hodnoceni
vyvojovych mezniki, ucink na CNS, pateni a fertilitu. Na zaklad¢ snizeni télesné¢ hmotnosti obou
pohlavi a zpozdéni separace prepucia u samcti (které mize byt spojeno se snizenim télesné hmotnosti)
byla stanovena vyse davky bez pozorovatelného efektu u juvenilnich potkand na 6 mg/kg/den.
Juvenilni zvifata nevykazovala zvySenou citlivost na nilotinib pfi porovnani s dospélymi. Navic byl
profil toxicity u juvenilnich potkant srovnatelny s profilem toxicity zjisténym u dospélych potkand.

Studie fototoxicity

Bylo zjisténo, Ze nilotinib absorbuje svétlo v pasmu UV-B a UV-A a je distribuovan do ktize a ma
tedy fototoxicky potencial in vitro. Tento G¢inek nebyl pozorovan in vivo. Proto se riziko, Ze nilotinib
U pacientl vyvola fotosenzibilizaci, povazuje ze velmi nizké.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Nilotinib Zentiva 150 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky
Monohydrat laktozy

Krospovidon typ A (E 1202)
Koloidni bezvody oxid kiemiéity (E 551)
Magnesium-stearat (E 470b)

Tobolka

Hypromeloza (E 464)
Karagenan (E 407)
Chlorid draselny (E 508)
Erythrosin (E 127)
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Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)
Cisténa voda

Cerny potiskovy inkoust
Selak (E 904)
Propylenglykol (E 1520)
Hydroxid draselny (E 525)
Cerny oxid Zelezity (E 172)

Nilotinib Zentiva 200 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky
Monohydrat laktozy

Krospovidon typ A (E 1202)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Magnesium-stearat (E 470b)

Tobolka

Hypromeléza (E 464)
Karagenan (E 407)
Chlorid draselny (E 508)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Oxid titanic¢ity (E 171)
Cisténa voda

Cerny potiskovy inkoust
Selak (E 904)
Propylenglykol (E 1520)
Hydroxid draselny (E 525)
Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Nilotinib Zentiva je dostupny v nasledujicich velikostech baleni:

Baleni obsahujici 28 tvrdych tobolek v PVC/PE/PVAC-AI nebo OPA/AI/PVC-AI blistrech.
Vicecetna baleni obsahujici 112 tvrdych tobolek (4 baleni po 28) nebo 120 tvrdych tobolek (3 baleni

po 40) v PVC/PE/PVdC-AIl nebo OPA/AI/PVC-AI blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
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