PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA
Nilotinib Accord 50 mg tvrde kapsule

Nilotinib Accord 150 mg tvrde kapsule
Nilotinib Accord 200 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Nilotinib Accord 50 mg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 50 mg nilotiniba.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi oko 40 mg laktoze (u obliku hidrata).

Nilotinib Accord 150 mq tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 150 mg nilotiniba.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi oko 120 mg laktoze (u obliku hidrata).

Nilotinib Accord 200 mq tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg nilotiniba.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi oko 160 mg laktoze (u obliku hidrata) i bojilo allura red AC.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula (kapsula)

Nilotinib Accord 50 mq tvrde kapsule

Tvrda Zelatinska kapsula veli¢ine ,,4° (priblizne duljine od 14 mm) s crvenom neprozirnom kapicom i
svijetloZzutim neprozirnim tijelom, s oznakom ,,SML utisnutom crnom tintom na kapici i brojem ,,39%
utisnutim na tijelu, koja sadrzi gotovo bijeli do sivi granulirani prasak.

Nilotinib Accord 150 mq tvrde kapsule

Tvrda Zelatinska kapsula veli¢ine ,,1* (priblizne duljine od 19 mm) s crvenom neprozirnom kapicom i
crvenim neprozirnim tijelom, s oznakom ,,SML utisnutom crnom tintom na kapici i brojem ,,26
utisnutim na tijelu, koja sadrzi gotovo bijeli do sivi granulirani prasak.

Nilotinib Accord 200 mq tvrde kapsule

Tvrda Zelatinska kapsula veli¢ine ,,0° (priblizne duljine od 21 mm) sa svijetlozutom neprozirnom
kapicom i svijetlozutim neprozirnim tijelom, s oznakom ,,SML* utisnutom crvenom tintom na kapici i
brojem ,,27° utisnutim na tijelu, koja sadrzi gotovo bijeli do sivi granulirani prasak.



4.,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Nilotinib Accord je indiciran za lijeCenje:

- odraslih i pedijatrijskih bolesnika s novodijagnosticiranom kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom
(KML) s pozitivnim Philadelphia kromosomom u kroniénoj fazi,

- odraslih bolesnika u kroni¢noj i ubrzanoj fazi KML-a s pozitivnim Philadelphia kromosomom s
rezistencijom ili intolerancijom na prethodno lije¢enje, ukljucujuci imatinib. Podaci o
djelotvornosti u bolesnika s KML-om u blasti¢noj krizi nisu dostupni,

- pedijatrijskih bolesnika u kroni¢noj fazi KML-a s pozitivnim Philadelphia kromosomom s
rezistencijom ili intolerancijom na prethodno lije¢enje, ukljucujuéi imatinib.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje treba zapoceti lijecnik s iskustvom u dijagnosticiranju i lije¢enju bolesnika s kroni¢énom
mijeloi¢nom leukemijom.

Doziranje

LijeCenje treba nastaviti dokle god se uocava klini¢ka korist ili dok ne dode do neprihvatljive
toksi¢nosti.

Ako bolesnik propusti uzeti dozu lijeka, ne smije uzimati dodatnu, ve¢ samo sljede¢u redovnu
propisanu dozu lijeka.

Odrasli bolesnici s KML-om s pozitivnim Philadelphia kromosomom

Preporucena doza je:

- 300 mg dva puta na dan u novodijagnosticiranih bolesnika s KML-om u kroni¢noj fazi,

- 400 mg dva puta na dan u bolesnika u kroni¢noj ili ubrzanoj fazi KML-a s rezistencijom ili
intolerancijom na prethodno lijecenje.

Pedijatrijski bolesnici s KML-om s pozitivnim Philadelphia kromosomom

Doziranje u pedijatrijskih bolesnika je individualizirano i temelji se na tjelesnoj povrsini (mg/m?).
Preporucena doza nilotiniba je 230 mg/m? dva puta na dan, zaokruzeno na najblizi visekratnik doze od
50 mg (do maksimalne pojedina¢ne doze od 400 mg) (vidjeti tablicu 1). Razli¢ite ja¢ine nilotiniba
mogu se kombinirati da bi se postigla Zeljena doza.

Nema iskustva s lijeCenjem pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine. Nema podataka u
novodijagnosticiranih pedijatrijskih bolesnika mladih od 10 godina, a podaci su ograniceni za
pedijatrijske bolesnike s rezistencijom ili intolerancijom na imatinib koji su mladi od 6 godina.



Tablical Prikaz pedijatrijskog doziranja nilotiniba 230 mg/m? dva puta na dan

Tjelesna povrSina Doza u mg
(dva puta na dan)

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 —1,63m? 350 mg

> 1,64 m? 400 mg

Odrasli bolesnici s KML-om s pozitivnim Philadelphia kromosomom u kroni¢noj fazi koji su bili
lije¢eni nilotinibom kao prvom linijom terapije i koji su postigli odrzani duboki molekularni odgovor

(MR4,5)

Prekid lijeCenja moze se razmotriti kod podobnih odraslih bolesnika s KML-om s pozitivnim
Philadelphia kromosomom (Ph+) u kroni¢noj fazi koji su bili lije¢eni nilotinibom od 300 mg dvaput na
dan tijekom najmanje 3 godine ako se duboki molekularni odgovor odrzao najmanje godinu dana
neposredno prije prekida terapije. Prekid terapije nilotinibom mora zapoceti lijecnik s iskustvom u
lijeenju bolesnika s KML-om (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Kod podobnih bolesnika koji prekinu terapiju nilotinibom moraju se pratiti razine BCR-ABL
transkripcija i kompletna krvna slika s diferencijalnom krvnom slikom svakog mjeseca tijekom godine
dana, zatim svakih 6 tjedana tijekom druge godine, a nakon toga svakih 12 tjedana. Praéenje razina
BCR-ABL transkripcija mora se obaviti kvantitativnim dijagnostickim testom validiranim za mjerenje
razina molekularnog odgovora po medunarodnoj ljestvici (engl. International Scale, IS) s osjetljivos¢u
od najmanje MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS).

U bolesnika koji izgube MR4 odgovor (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01% IS), ali ne i MMR
(MMR=BCR-ABL/ABL < 0,1% IS) tijekom faze bez lijecenja, potrebno je pratiti razine BCR-ABL
transkripcija svaka 2 tjedna dok se ne vrate u raspon izmedu MR4 i MR4,5. Bolesnici koji tijekom
najmanje 4 uzastopna mjerenja odrze razine BCR-ABL izmedu MMR i MR4 mogu se vratiti na
pocetni raspored pracenja.

Bolesnici koji izgube MMR moraju ponovo zapodeti lijeGenje u roku od 4 tjedna od trenutka saznanja
0 gubitku remisije. Terapiju nilotinibom potrebno je ponovo zapoceti u dozi od 300 mg dvaput na dan
ili u smanjenoj dozi od 400 mg jedanput na dan ako je bolesniku bila smanjena doza prije prekida
terapije. Kod bolesnika koji ponovo zapo¢nu terapiju nilotinibom potrebno je mjese¢no pratiti razine
BCR-ABL transkripcija dok se ponovo ne uspostavi MMR te svakih 12 tjedana nakon toga (vidjeti
dio 4.4).

Odrasli bolesnici s KML-om s pozitivnim Philadelphia kromosomom u kroni¢noj fazi koii su postigli
odrzani duboki molekularni odgovor (MR4,5) na nilotinibu nakon prethodne terapije imatinibom

Prekid lijecenja moze se razmotriti kod podobnih odraslih bolesnika s KML-om s pozitivnim
Philadelphia kromosomom (Ph+) u kroni¢noj fazi koji su bili lije¢eni nilotinibom tijekom najmanje
3 godine ako se duboki molekularni odgovor odrzao najmanje godinu dana neposredno prije prekida
terapije. Prekid terapije nilotinibom mora zapoceti lije¢nik s iskustvom u lije¢enju bolesnika s
KML-om (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Kod podobnih bolesnika koji prekinu terapiju nilotinibom moraju se pratiti razine BCR-ABL
transkripcija i kompletna krvna slika s diferencijalnom krvnom slikom svakog mjeseca tijekom godine
dana, zatim svakih 6 tjedana tijekom druge godine, a nakon toga svakih 12 tjedana. Pracenje razina
BCR-ABL transkripcija mora se obaviti kvantitativnim dijagnosti¢kim testom validiranim za mjerenje
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razina molekularnog odgovora po medunarodnoj ljestvici (IS) s osjetljivoséu od najmanje MR4,5
(BCR-ABL/ABL <0,0032% IS).

Bolesnici s potvrdenim gubitkom MR4 odgovora (MR4=BCR-ABL/ABL < 0,01% IS) tijekom faze
bez lijeCenja (dva uzastopna mjerenja u razmaku od najmanje 4 tjedna koja pokazuju gubitak MR4) ili
gubitkom velikog molekularnog odgovora (MMR=BCR-ABL/ABL < 0,1% IS) moraju ponovo
zapoceti lijeCenje u roku od 4 tjedna od trenutka saznanja o gubitku remisije. Terapiju nilotinibom
potrebno je ponovno zapoceti u dozi od ili 300 mg ili 400 mg dvaput na dan. Kod bolesnika koji
ponovo zapoc¢nu terapiju nilotinibom potrebno je mjesecno pratiti razine BCR-ABL transkripcija dok
se ponovo ne uspostavi prijasnji veliki molekularni odgovor ili razina MR4 te svakih 12 tjedana nakon
toga (vidjeti dio 4.4).

Prilagodavanja ili izmjene doze

Primjena nilotiniba moze se privremeno prekinuti i/ili se moze smanjiti doza pri pojavi hematoloske
toksic¢nosti (neutropenija, trombocitopenija) koja nije povezana s podlezecom leukemijom (vidjeti
tablicu 2).

Tablica2 Prilagodavanje doze zbog neutropenije i trombocitopenije

Odrasli bolesnici s ABN* <1,0 x 10%l'i/ili broj | 1. Lijecenje nilotinibom se mora prekinuti i
novodijagnosticiranim | trombocita <50 x 1091 pratiti broj krvnih stanica.

KML-om u kroni¢noj 2. Lijecenje se mora nastaviti unutar

fazi uz primjenu 2 tjedna s prijasnjom dozom ako je ABN
300 mg dva puta na dan > 1,0 x 10%1 i/ili trombociti > 50 x 10%I.
i 3. Ako je broj krvnih stanica i dalje nizak,
u kroni¢noj fazi KML-a moze biti potrebno smanjiti dozu na

s rezistencijom ili 400 mg jedanput na dan.

intolerancijom na
imatinib uz primjenu
400 mg dva puta na dan

Odrasli bolesnici u ABN* <0,5 x 10%1 i/ili broj | 1. Lijecenje nilotinibom se mora prekinuti i
ubrzanoj fazi KML-as | trombocita <10 x 10%I pratiti broj krvnih stanica.

rezistencijom ili 2. LijeCenje se mora nastaviti unutar
intolerancijom na 2 tjedna s prijasnjom dozom ako je ABN
imatinib uz primjenu > 1,0 x 10%1 i/ili trombociti > 20 x 10%1.
400 mg dva puta na dan 3. Ako je broj krvnih stanica i dalje nizak,

moze biti potrebno smanjiti dozu na
400 mg jedanput na dan.

Pedijatrijski bolesnici s | ABN* <1,0 x 10%I i/ili broj | 1. Lijecenje nilotinibom mora se prekinuti i

novodijagnosticiranim | trombocita <50 x 10%I pratiti broj krvnih stanica.

KML-om u kroni¢noj 2. LijeCenje se mora nastaviti unutar

fazi uz primjenu 2 tjedna s prijaSnjom dozom ako je ABN
230 mg/m? dva puta na > 1,5 x 10%1 i/ili trombociti > 75 x 1091.
dan 3. Ako je broj krvnih stanica i dalje nizak,

i moze biti potrebno smanjiti dozu na

u kroni¢noj fazi KML-a 230 mg/m? jedanput na dan.

s rezistencijom ili 4. Ako do nuspojave dode nakon smanjenja
intolerancijom na doze, razmotriti trajni prekid lijecenja.

imatinib uz primjenu
230 mg/m? dva puta na
dan

* ABN = apsolutni broj neutrofila

Ako se razvije klini¢ki znacajna umjerena ili teSka nehematoloska toksi¢nost, doziranje treba
prekinuti, a bolesnike pratiti i odgovarajuce lijeciti. Ako je prijasnja doza bila 300 mg dva puta na dan
u odraslih novodijagnosticiranih bolesnika s KML-om u kroni¢noj fazi, ili 400 mg dva puta na dan u
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odraslih bolesnika s KML-om u kroni¢noj ili ubrzanoj fazi s rezistencijom ili intolerancijom na
imatinib, ili 230 mg/m? dva puta na dan u pedijatrijskih bolesnika, doziranje se mozZe nastaviti u dozi
od 400 mg jedanput na dan u odraslih bolesnika i 230 mg/m? jedanput na dan u pedijatrijskih bolesnika
nakon nestanka toksi¢nosti. Ako je prethodna doza bila 400 mg jedanput na dan u odraslih bolesnika
ili 230 mg/m? jedanput na dan u pedijatrijskih bolesnika, lijeenje treba obustaviti. Ako je klinicki
primjereno, moze se razmotriti ponovno poveéanje doze na pocetnu dozu od 300 mg dva puta nadan u
odraslih novodijagnosticiranih bolesnika s KML-om u kroni¢noj fazi ili na 400 mg dva puta na dan u
odraslih bolesnika s KML-om u kroni¢noj ili ubrzanoj fazi s rezistencijom ili intolerancijom na
imatinib ili na 230 mg/m? dva puta na dan u pedijatrijskih bolesnika.

Povecanje vrijednosti serumske lipaze: kod povecanja vrijednosti serumske lipaze 3.—4. stupnja, u
odraslih bolesnika dozu treba smanjiti na 400 mg jedanput na dan ili prekinuti doziranje. U
pedijatrijskih bolesnika lije¢enje se mora prekinuti dok se dogadaj ne vrati na < 1. stupanj. Nakon toga,
ako je prijasnja doza bila 230 mg/m? dva puta na dan, lije¢enje se moZe nastaviti u dozi od 230 mg/m?
jedanput na dan. Ako je prijasnja doza bila 230 mg/m? jedanput na dan, lijeenje treba trajno
obustaviti. Razine serumske lipaze treba mjeriti jednom mjesecno ili kad je klini¢ki indicirano (vidjeti
dio 4.4).

Povecanje vrijednosti bilirubina i jetrenih transaminaza: kod povecanja vrijednosti bilirubina i jetrenih
transaminaza 3.—4. stupnja u odraslih bolesnika, dozu treba smanjiti na 400 mg jedanput na dan ili
prekinuti doziranje. Kod povecanja vrijednosti bilirubina > 2. stupnja ili povecanja vrijednosti jetrenih
transaminaza > 3. stupnja u pedijatrijskih bolesnika lijeCenje se mora prekinuti dok se razine ne vrate
do < 1. stupnja. Nakon toga, ako je prijasnja doza bila 230 mg/m? dva puta na dan, lijeenje se moze
nastaviti u dozi od 230 mg/m? jedanput na dan. Ako je prija$nja doza bila 230 mg/m? jedanput na dan,
a oporavak do < 1. stupnja traje duze od 28 dana, lijeenje treba trajno obustaviti. Razine bilirubina i
jetrenih transaminaza treba mjeriti jednom mjesecno ili kad je klini¢ki indicirano.

Posebne populacije

Starije osobe

Priblizno 12% ispitanika faze III ispitivanja u bolesnika s novodijagnosticiranim KML-om u kroni¢noj
fazi te priblizno 30% ispitanika faze II ispitivanja u bolesnika s KML-om u kroni¢noj i ubrzanoj fazi s
rezistencijom ili intolerancijom na imatinib je bilo u dobi od 65 godina ili viSe. Sigurnost i
djelotvornost u bolesnika u dobi od > 65 godina u usporedbi s odraslima u dobi od 18 do 65 godina
nije se znacajno razlikovala.

Ostecenje bubrega

Nisu provedena klinicka ispitivanja u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega.

Buduc¢i da se nilotinib i njegovi metaboliti ne izlu¢uju putem bubrega, ne ocekuje se pad ukupnog
tjelesnog klirensa u bolesnika s oste¢enjem bubrega.

Ostecenje jetre

Ostecenje jetre ima umjeren ucinak na farmakokinetiku nilotiniba. Nije potrebno prilagodavati dozu u
bolesnika s oStecenjem jetre. Medutim potreban je oprez pri lijeCenju bolesnika s oSteCenjem jetre
(vidjeti dio 4.4).

Srcani poremecaji

Bolesnici s nekontroliranim ili znacajnim sr¢anim poremecajima (kao Sto je nedavni infarkt miokarda,
kongestivno zatajenje srca, nestabilna angina ili klinicki znacajna bradikardija) bili su iskljuceni iz
klini¢kih ispitivanja. Potreban je oprez u bolesnika s relevantnim sr¢anim poremecajima (vidjeti

dio 4.4).

Uz lije€enje nilotinibom zabiljeZene su povisene razine ukupnog kolesterola u serumu (vidjeti dio 4.4).
Potrebno je odrediti profil lipida prije pocetka lijeCenja nilotinibom, procijeniti ga u 3. i 6. mjesecu

nakon pocetka terapije te najmanje jedanput godisnje tijekom kronicne terapije.

Uz lije€enje nilotinibom zabiljeZene su poviSene razine glukoze u krvi (vidjeti dio 4.4). Potrebno je



ocijeniti razine glukoze u krvi prije pocetka lijeGenja nilotinibom te ih pratiti tijekom lije¢enja.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost nilotiniba ustanovljene su u pedijatrijskih bolesnika s KML-om s pozitivnim
Philadelphia kromosomom u kroni¢noj fazi u dobi od 2 do manje od 18 godina (vidjeti dijelove 4.8,
5.115.2). Nema iskustva u pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine ili u pedijatrijskih bolesnika s
KML-om s pozitivnim Philadelphia kromosomom u ubrzanoj fazi ili blasti¢noj krizi. Nema podataka u
novodijagnosticiranih pedijatrijskih bolesnika mladih od 10 godina, a podaci su ograniceni za
pedijatrijske bolesnike mlade od 6 godina s rezistencijom ili intolerancijom na imatinib.

Nacin primjene

Nilotinib Accord treba uzimati dva puta na dan u razmaku od priblizno 12 sati i ne smije se uzimati s
hranom. Tvrde kapsule se trebaju uzimati s vodom i progutati cijele. Hrana se ne smije uzimati 2 sata
prije uzimanja doze te se ne smije uzimati najmanje jedan sat nakon uzimanja doze.

Bolesnici koji ne mogu progutati tvrde kapsule mogu pomijesati sadrzaj svake tvrde kapsule u jednoj
¢ajnoj zlicici kase od jabuke (jabu¢nog pirea) i odmah ju uzeti. Ne smije se uzeti vise od jedne Cajne
zli¢ice kase od jabuke niti bilo koja druga hrana osim kase od jabuke (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Mijelosupresija

Lijecenje nilotinibom je povezano s trombocitopenijom, neutropenijom i anemijom (Op¢i kriteriji
toksi¢nosti 3. i 4. stupnja Nacionalnog instituta za rak - National Cancer Institute). Ucestalost
pojavljivanja je veéa u bolesnika s KML-om s rezistencijom ili intolerancijom na imatinib, posebno u
bolesnika s KML-om u ubrzanoj fazi. Kompletnu krvnu sliku treba kontrolirati svaka dva tjedna
tijekom prva 2 mjeseca te zatim jednom mjese¢no ili kada je klini¢ki indicirano. Mijelosupresija je u
pravilu reverzibilna i najcesce se moze rijesiti privremenim prestankom primjene ili smanjenjem doze
nilotiniba (vidjeti dio 4.2).

Produzenje QT intervala

Pokazalo se da nilotinib, ovisno o koncentraciji, produzava repolarizaciju sréanih klijetki §to se o¢ituje
produZenim QT intervalom na standardnom EKG-u u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika.

U ispitivanju faze 111 u bolesnika s novodijagnosticiranim KML-om u kroni¢noj fazi koji su primali
300 mg nilotiniba dva puta na dan, promjena srednjeg prosje¢nog vremena QTcF intervala u stanju
dinamicke ravnotezZe bila je 6 msek u odnosu na pocetnu vrijednost. Niti jedan bolesnik nije imao
QTcF > 480 msek. Nisu zapazene epizode torsade de pointes.

U ispitivanju faze Il u bolesnika s KML-om u kroni¢noj i ubrzanoj fazi s rezistencijom ili
intolerancijom na imatinib, a koji su primali 400 mg nilotiniba dva puta na dan, promjene u srednjem
prosjec¢nom vremenu QTcF intervala u stanju dinamicke ravnoteze bile su 5, odnosno 8 msek u odnosu
na pocetne vrijednosti. QTcF od > 500 msek opazen je u <1% ovih bolesnika. Nisu zapazene epizode
torsade de pointes u klini¢kim ispitivanjima.

U ispitivanju zdravih dobrovoljaca u kojih je izloZenost bila usporediva s izloZeno$¢u u bolesnika,
vremenski uprosjecena srednja vrijednost placebo-oduzete QTcF promjene u odnosu na pocetnu
vrijednost bio je 7 msek (CI + 4 msek). Niti jedan ispitanik nije imao QTcF > 450 msek. Osim toga,
nisu bile zamije¢ene klinicki znacajne aritmije tijekom trajanja ispitivanja. Osobito nisu zapaZene
epizode torsade de pointes (prolazne ili trajne).



Znacajno produzenje QT intervala moze se pojaviti ako se nilotinib primjenjuje na neodgovarajuci
nacin zajedno sa snaznim CYP3A4 inhibitorima i/ili lijekovima za koje se zna da produzuju QT
interval i/ili s hranom (vidjeti dio 4.5). Hipokalijemija i hipomagnezijemija mogu takoder pojacati ovaj
ucinak. Produzenje QT intervala moze povecati rizik od smrtnog ishoda.

Nilotinib se treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s produzenim QT intervalom ili sa znacajnim

rizikom od njegova razvoja, kao $to su oni:

- s prirodenim sindromom produzenog QT intervala.

- s nekontroliranim ili ozbiljnim sréanim bolestima, ukljucuju¢i nedavni infarkt miokarda,
kongestivno zatajenje srca, nestabilnu anginu ili klinicki znacajnu bradikardiju.

- koji uzimaju antiaritmike ili druge tvari koje dovode do produzenja QT intervala.

Savjetuje se pazljivo pracenje utjecaja na QT interval te se preporucuje uéiniti baziéni EKG prije
pocetka lijecenja nilotinibom, kao i kada je klini¢ki indicirano. Hipokalijemija ili hipomagnezijemija
moraju se korigirati prije primjene nilotiniba i trebaju se periodicki pratiti tijekom lijecenja.

Iznenadna smrt

Rijetki slucajevi (0,1 do 1%) iznenadnih smrti bili su prijavljeni u bolesnika s KML-om u kroni¢noj ili
ubrzanoj fazi u kojih se razvila rezistencija ili intolerancija na imatinib koji su u povijesti bolesti imali
sréanu bolest ili zna¢ajne sréane ¢imbenike rizika. Cesto se radilo o bolesnicima koji su uz osnovnu
malignu bolest imali znac¢ajan komorbiditet te konkomitantnu terapiju. Jedan od mogucih uzroka
iznenadne smrti su i smetnje repolarizacije ventrikula. U ispitivanju faze Il u novodijagnosticiranih
bolesnika s KML-om u kroni¢noj fazi nisu bili prijavljeni slu¢ajevi iznenadne smrti.

Zadrzavanje tekucine 1 edem

Teski oblici zadrzavanja tekucine povezani s primjenom lijeka kao $to su pleuralni izljev, pluéni edem
i perikardijalni izljev bili su manje Eesto (0,1 do 1%) uoceni u ispitivanju faze 111 na bolesnicima s
novodijagnosticiranim KML-om. Sli¢ni su dogadaji bili uo€eni u izvjes¢ima nakon stavljanja lijeka u
promet. Neocekivani, brzi porast tjelesne tezine treba pazljivo istraziti. Ako se pojave znakovi teskog
oblika zadrzavanja tekuéine tijekom lijeCenja nilotinibom, potrebno je ocijeniti etiologiju i bolesnike
lijeciti sukladno tome (vidjeti dio 4.2 za upute 0 zbrinjavanju nehematoloskih toksi¢nosti).

Kardiovaskularni dogadaji

Kardiovaskularni dogadaji bili su zabiljezeni u randomiziranom ispitivanju faze 111 na bolesnicima s
novodijagnosticiranim KML-om i uoceni u izvje$¢ima nakon stavljanja lijeka u promet. U ovom
klini¢kom ispitivanju s medijanom vremena na terapiji od 60,5 mjeseci, kardiovaskularni dogadaji
3.-4. stupnja ukljucivali su okluzivnu bolest perifernih arterija (1,4% uz 300 mg i 1,1% uz 400 mg
nilotiniba dvaput na dan), ishemijsku bolest srca (2,2% uz 300 mg i 6,1% uz 400 mg nilotiniba dvaput
na dan) te ishemijske cerebrovaskularne dogadaje (1,1% uz 300 mg i 2,2% uz 400 mg nilotiniba
dvaput na dan). Bolesnicima treba savjetovati da odmah potraze lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijete akutne
znakove ili simptome kardiovaskularnih dogadaja. Potrebno je ocijeniti kardiovaskularni status
bolesnika i pratiti ¢cimbenike kardiovaskularnog rizika te ih aktivno zbrinjavati tijekom terapije
nilotinibom u skladu sa standardnim smjernicama. Za zbrinjavanje ¢imbenika kardiovaskularnog rizika
treba propisati odgovarajucu terapiju (vidjeti dio 4.2 za upute o zbrinjavanju nehematoloskih
toksic¢nosti).

Ponovna aktivacija hepatitisa B

U bolesnika koji su kroni¢ni nositelji virusa hepatitisa B pojavila se ponovna aktivacija tog virusa
nakon §to su primili inhibitore BCR-ABL tirozin kinaze. U nekim je slu¢ajevima doslo do akutnog
zatajenja jetre ili fulminantnog hepatitisa $to je dovelo do transplantacije jetre ili smrtnog ishoda.

Bolesnike je potrebno testirati na infekciju HBV-om prije pocetka lijecenja nilotinibom. Prije pocetka



lijeCenja bolesnika s pozitivnim seroloskim nalazima na hepatitis B (ukljucujuéi one s aktivnom
bolescu) te za bolesnike za koje se pokaze da su pozitivni na HBV tijekom lijecenja, potrebno je
savjetovati se sa struénjacima za bolesti jetre i lijeCenje hepatitisa B. Nositelje virusa HBV kojima je
potrebno lijecenje nilotinibom potrebno je pozorno nadzirati radi utvrdivanja eventualnih znakova i
simptoma aktivne infekcije HBV-om tijekom terapije te nekoliko mjeseci nakon zavrSetka terapije
(vidjeti dio 4.8).

Posebno prac¢enje odraslih bolesnika s Ph+ KML-om u kroni¢noj fazi koji su postigli odrzani duboki
molekularni odgovor

Ispunjavanje uvjeta za prekid lijecenja

Podobni bolesnici za koje je potvrdeno da eksprimiraju tipicne BCR-ABL transkripcije, e13a2/b2a2 ili
el4a2/b3a2, mogu se uzeti u obzir za prekid lijecenja. Bolesnici moraju imati tipicne BCR-ABL
transkripcije kako bi bila moguca kvantifikacija BCR-ABL, ocjenjivanje dubine molekularnog
odgovora i utvrdivanje moguéeg gubitka molekularne remisije nakon prekida lije¢enja nilotinibom.

Pracenje bolesnika koji su prekinuli terapiju

Ucestalo pracenje razina BCR-ABL transkripcija u bolesnika podobnih za prekid lije¢enja mora se
obaviti kvantitativnim dijagnostickim testom validiranim za mjerenje razina molekularnog odgovora s
osjetljivoséu od najmanje MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS). Razine BCR-ABL transkripcija
moraju se ocijeniti prije i za vrijeme prekida lijecenja (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1).

Gubitak velikog molekularnog odgovora (MMR=BCR-ABL/ABL < 0,1% IS) u bolesnika s KML-om
koji su primali nilotinib kao prvu ili drugu liniju terapije ili potvrdeni gubitak MR4 (dva uzastopna
mjerenja u razmaku od najmanje 4 tjedna koja pokazuju gubitak MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL
<0,01% 1S)) u bolesnika s KML-om koji su primali nilotinib kao drugu liniju terapije potaknut ¢e
ponovno zapocinjanje lije¢enja u roku od 4 tjedna od trenutka saznanja o gubitku remisije. Tijekom
faze bez lijeCenja moze se dogoditi molekularni relaps, a podaci o dugorocnom ishodu jos nisu
dostupni. Stoga je presudno obavljati ucestalo pracenje razina BCR-ABL transkripcija i kompletne
krvne slike s diferencijalnom krvnom slikom kako bi se otkrio moguci gubitak remisije (vidjeti

dio 4.2). U bolesnika koji nisu postigli MMR tri mjeseca nakon ponovnog zapocinjanja lije¢enja
potrebno je obaviti testiranje na mutaciju kinazne domene BCR-ABL.

Laboratorijske pretrage i pra¢enje

Lipidi u krvi

U ispitivanju faze 111 u bolesnika s novodijagnosticiranim KML-om 1,1% bolesnika lije¢enih s 400 mg
nilotiniba dva puta na dan imalo je poviSenja ukupnog kolesterola 3.- 4. stupnja; medutim, povisenja
3.- 4. stupnja nisu bila zabiljezena u skupini koja je primala dozu od 300 mg dva puta na dan (vidjeti
dio 4.8). Preporucuje se odrediti profil lipida prije pocetka lijeCenja nilotinibom, procijeniti ga u 3. i

6. mjesecu nakon pocetka terapije te najmanje jedanput godisnje tijekom kronicne terapije (vidjeti

dio 4.2). Ako je potreban inhibitor HMG-CoA reduktaze (lijek za snizavanje lipida), vidjeti dio 4.5
prije pocetka lijecenja buduci da se odredeni inhibitori HMG-CoA reduktaze takoder metaboliziraju
putem CYP3AA4.

Glukoza u krvi

U ispitivanju faze 111 u bolesnika s novodijagnosticiranim KML-om 6,9% bolesnika lije¢enih s 400 mg
nilotiniba dva puta na dan, odnosno 7,2% bolesnika lijecenih s 300 mg nilotiniba dva puta na dan
imalo je poviSenja glukoze u krvi 3.- 4. stupnja. Preporucuje se ocijeniti razine glukoze u krvi prije
pocetka lije¢enja nilotinibom te ih pratiti tijekom lijeGenja, prema klini¢koj indikaciji (vidjeti dio 4.2).
Ako nalazi pretraga opravdavaju terapiju, lijecnici trebaju slijediti svoje lokalne standarde prakse i
smjernice za lijeCenje.



Interakcije s drugim lijekovima

Treba izbjegavati primjenu nilotiniba sa snaznim inhibitorima CYP3A4 (kao $to su izmedu ostalih
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin, telitromicin, ritonavir). Ako je potrebno lijecenje
bilo kojim od ovih lijekova, preporucuje se prekinuti primjenu nilotiniba ako je moguée (vidjeti

dio 4.5). Ako se ne moze privremeno prekinuti lijecenje, potrebno je pazljivo pratiti svakog pojedinog
bolesnika zbog moguceg produzenja QT intervala (vidjeti dijelove 4.2, 4.51 5.2).

Istodobna primjena nilotiniba s lijekovima koji snazno induciraju CYP3A4 (npr. fenitoin, rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital i gospina trava) moze smanyjiti izlozenost nilotinibu do klini¢ki znacajnih
razmjera. Radi toga u bolesnika koji primaju nilotinib treba primijeniti drugi lijek s manjim
potencijalom indukcije CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Ucinak hrane

Bioraspolozivost nilotiniba povec¢ava se uzimanjem hrane. Nilotinib se ne smije uzimati zajedno s
hranom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5), nego 2 sata nakon obroka. Hranu ne treba uzimati najmanje jedan
sat nakon uzimanja doze. Treba izbjegavati sok od grejpa i drugu hranu za koju se zna da inhibira
CYP3AA4.

Bolesnici koji ne mogu progutati tvrde kapsule mogu pomijesati sadrzaj svake tvrde kapsule u jednoj
¢ajnoj zlicici kase od jabuke i odmah ju uzeti. Ne smije se uzeti vise od jedne Cajne Zli¢ice kase od
jabuke niti bilo koja druga hrana osim kase od jabuke (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre

Ostecenje jetre ima skroman ucinak na farmakokinetiku nilotiniba. Jednokratno primijenjena doza od
200 mg nilotiniba dovela je do poveéanja AUC-a od 35% u ispitanika s blagim, 35% u ispitanika s
umjerenim i 19% u ispitanika s teskim oSte¢enjem jetre u usporedbi s kontrolnom skupinom ispitanika
s normalnom funkcijom jetre. Predvideni Cmax nilotiniba u stanju dinami¢ke ravnoteze pokazao je
povecanje od 29%, 18%, odnosno 22%. Bolesnici s vrijednostima alanin transaminaze (ALT) i/ili
aspartat transaminaze (AST) > 2,5 (ili > 5 ako je povezano s boles¢u) i/ili ukupnog bilirubina >

1,5 puta ve¢im od gornje granice referentnog raspona bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja.
Metabolizam nilotiniba ve¢im se dijelom odvija preko jetre. Bolesnici s oStecenjem jetre mogu, stoga,
biti jace izloZeni djelovanju nilotiniba te je pri njihovom lije¢enju potreban oprez (vidjeti dio 4.2).

Serumska lipaza

Opazeno je povecanje vrijednosti serumske lipaze. Oprez je potreban u bolesnika s pankreatitisom u
anamnezi. U slucaju kada su poviSenja serumske lipaze pra¢ena abdominalnim simptomima, terapiju
nilotiniba treba prekinuti i napraviti odgovarajuce pretrage kako bi se isklju¢io pankreatitis.

Potpuna gastrektomija

Bioraspolozivost nilotiniba mogla bi biti smanjena u bolesnika s potpunom gastrektomijom (vidjeti dio
5.2). Potrebno je razmotriti ¢esce pracenje ovih bolesnika.

Sindrom lize tumora

Zbog moguéeg nastanka sindroma lize tumora preporucuje se korekcija klini¢ki zna¢ajne dehidracije i
lijeCenje visokih razina mokraéne kiseline prije pocetka lije¢enja nilotinibom (vidjeti dio 4.8).

Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom

Laktoza (u obliku hidrata) (za 50 mg, 150 mg i 200 mq)

Nilotinib Accord tvrde kapsule sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
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nepodno$enja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi
smjeli uzimati ovaj lijek.

Kalij (za 50 mg, 150 mg i 200 mq)

Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine kalija.

Natrij (za 200 mq)

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Bojilo allura red AC (za 200 mq)

Ovaj lijek sadrzi bojilo allura red AC, koje moze izazvati alergijske reakcije.

Pedijatrijska populacija

Laboratorijske abnormalnosti blagih do umjerenih prolaznih povecanja vrijednosti aminotransferaza i
ukupnog bilirubina opazene su u djece s ve¢om ucestalos¢u nego u odraslih, ukazujuéi na poviseni
rizik hepatotoksi¢nosti u pedijatrijskoj populaciji (vidjeti dio 4.8). Potrebno je pratiti jetrenu funkciju
(razine bilirubina i jetrenih transaminaza) svaki mjesec ili prema klinickim indikacijama. Povecanja
vrijednosti bilirubina i jetrenih transaminaza treba zbrinjavati privremenim ukidanjem nilotiniba,
smanjenjem doze i/ili obustavom primjene nilotiniba (vidjeti dio 4.2). U ispitivanju u pedijatrijskih
bolesnika s KML-om, u bolesnika lijeenih nilotinibom bio je zabiljeZen zastoj u rastu (vidjeti

dio 4.8). Preporucuje se pazljivo pracenje rasta u pedijatrijskih bolesnika koji se lije¢e nilotinibom.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nilotinib se moze primijeniti u kombinaciji s hematopoetskim faktorima rasta kao $to su eritropoetin
ili faktor stimulacije granulocitnih kolonija (G-CSF) ako je klini¢ki indicirano. Moze se primijeniti s
hidroksiurejom ili anagrelidom ako je klinicki indicirano.

Nilotinib se pretezno metabolizira u jetri pri ¢emu se o¢ekuje da CYP3A4 daje glavni doprinos
oksidativnom metabolizmu. Nilotinib je takoder supstrat za P-glikoprotein (P-gp), efluks pumpu za
mnoge lijekove. Radi toga, na apsorpciju i posljedi¢nu eliminaciju sistemski apsorbiranog nilotiniba
mogu utjecati tvari koje djeluju na CYP3A4 i/ili P-gp.

Tvari koje mogu povedati koncentraciju nilotiniba u serumu

Istodobna primjena nilotiniba s imatinibom (supstrat i moderator P-gp i CYP3A4) imala je blagi
inhibitorni u¢inak na CYP3A4 i/ili P-gp. AUC imatiniba je bio povecan za 18% do 39%, a AUC
nilotiniba je bio povecan za 18% do 40%. Nije vjerojatno da su ove promjene klinicki znacajne.

Izlozenost nilotinibu u zdravih ispitanika bila je 3 puta veéa pri istodobnoj primjeni snaznog inhibitora
CYP3A4 ketokonazola. Istodobno lijecenje snaznim inhibitorima CYP3 A4 ukljucujuci ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, klaritromicin i telitromicin se treba izbjegavati (vidjeti dijelove 4.2
14.4). Povecana izlozenost nilotinibu moze se takoder ocekivati s umjerenim inhibitorima CYP3A4.
Potrebno je razmotriti istodobnu primjenu lijekova koji ne inhibiraju CYP3A4 ili ga minimalno
inhibiraju.

Tvari koje mogu smanjiti koncentraciju nilotiniba u serumu

Rifampicin, snazni induktor CYP3A4, snizava Cmax Nilotiniba za 64% i umanjuje AUC nilotiniba za
80%. Rifampicin i nilotinib se ne smiju istodobno Koristiti.

Istodobna primjena drugih lijekova koji induciraju CYP3A4 (npr. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital
1 gospina trava) vjerojatno ¢e smanjiti izloZenost nilotinibu do klini¢ki zna¢ajnih razmjera. U bolesnika
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u kojih je indicirana primjena induktora CYP3A4 treba primijeniti druge lijekove koji imaju manji
potencijal indukcije enzima.

Topljivost nilotiniba ovisna je o pH, uz nizu topljivost pri viSem pH. U zdravih ispitanika koji su
primali esomeprazol u dozi od 40 mg jedanput na dan tijekom 5 dana, Zelu¢ani pH je bio zna¢ajno
povecan, ali je apsorpcija nilotiniba bila umjereno snizena (27% snizenje u Cmaxi 34% sniZenje
AUCp-0). Nilotinib se moze istodobno koristiti s esomeprazolom ili drugim inhibitorima protonske
pumpe ako je potrebno.

U ispitivanju provedenom na zdravim ispitanicima nije opazena znacajna promjena u farmakokinetici
nilotiniba prilikom primjene jednokratne doze od 400 mg nilotiniba 10 sati nakon i 2 sata prije
primjene famotidina. Stoga, kada je potrebna istodobna terapija blokatorima H2 receptora, primjena je
moguca oko 10 sati prije i oko 2 sata nakon uzimanja doze nilotiniba.

U istome, prethodno spomenutome ispitivanju primjena antacida (aluminij hidroksid/magnezij
hidroksid/simetikon) 2 sata prije ili poslije jednokratne doze od 400 mg nilotiniba takoder nije
promijenila farmakokinetiku nilotiniba. Stoga se, ako je potrebno, antacid moze primijeniti oko 2 sata
prije ili oko 2 sata nakon doze nilotiniba.

Twvari &ije bi koncentracije u serumu nilotinib mogao promijeniti

In vitro je nilotinib relativno snazan inhibitor CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 i UGT1Al, uz
najnizu Ki vrijednost za CYP2C9 (Ki=0,13 mikroM).

Ispitivanje jednokratne doze interakcije lijekova u zdravih dobrovoljaca s 25 mg varfarina, osjetljivog
CYP2C9 supstrata, i 800 mg nilotiniba nije dovelo do promjena farmakokinetickih parametara
varfarina ili farmakodinamike varfarina mjerene kao protrombinsko vrijeme (PV) i medunarodni
normalizirani omjer (INR — engl. international normalised ratio). Nema podataka u stanju dinamicke
ravnoteze. Ovo ispitivanje ukazuje da je znacajna interakcija izmedu nilotiniba i varfarina manje
vjerojatna do doze od 25 mg varfarina. Zbog nedostatka podataka u stanju dinamicke ravnoteze,
preporucuje se nadzor farmakodinamickih parametara varfarina (INR ili PV) nakon pocetka terapije
nilotinibom (najmanje tijekom prva 2 tjedna).

U bolesnika s KML-om, nilotinib primijenjen u dozi od 400 mg dvaput na dan tijekom 12 dana
povecao je sistemsku izloZzenost (AUC i Cmax) peroralnom midazolamu (supstratu CYP3A4) 2,6 puta,
odnosno 2,0 puta. Nilotinib je umjereni CYP3A4 inhibitor. Kao rezultat toga, sistemska izloZenost
drugim lijekovima koji se prvenstveno metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. odredeni inhibitori
HMG-CoA reduktaze) moze biti poveéana kada se primjenjuju istodobno s nilotinibom. Moglo bi biti
potrebno odgovarajuce pracenje i prilagodavanje doze lijekova koji su supstrati CYP3A4 i imaju uzak

......

fentanil, sirolimus i takrolimus) kada se primjenjuju istodobno s nilotinibom.

Kombinacija nilotiniba s tim statinima koji se uglavnom eliminiraju pomo¢u CYP3A4, moze povecati
moguénost pojavljivanja statinom inducirane miopatije, ukljuc¢ujuci rabdomiolizu.

Antiaritmici 1 druge tvari koje mogu produziti QT interval

Nilotinib se treba oprezno primjenjivati u bolesnika koji imaju ili mogu razviti produzeni QT interval,
ukljucujuéi one bolesnike koji uzimaju antiaritmike, kao §to su amiodaron, dizopiramid, prokainamid,
kinidin i sotalol ili ostale lijekove koji mogu dovesti do produzenja QT intervala, kao $to su klorokin,
halofantrin, Klaritromicin, haloperidol, metadon i moksifloksacin (vidjeti dio 4.4).

Interakcije s hranom

Hrana moze povecati apsorpciju i bioraspolozivost nilotiniba, ¢ime se postize visa koncentracija u
serumu (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 5.2). Potrebno je izbjegavati sok od grejpa i drugu hranu za koju se
zna da inhibira CYP3A4.
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Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/Kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visoko u¢inkovite mjere kontracepcije tijekom lije¢enja
nilotinibom i do dva tjedna nakon zavrsetka lijecenja.

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni nilotiniba u trudnica ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Nilotinib se ne smije primjenjivati u trudno¢i,
osim ako klinicko stanje Zene ne zahtijeva lijeCenje nilotinibom. Ako se primjenjuje tijekom trudnoce,
bolesnica se mora obavijestiti o moguc¢em riziku za fetus.

Ako Zena lijeCena nilotinibom razmatra trudnocu, moze se uzeti u obzir prekid lije¢enja temeljem
kriterija koji trebaju biti ispunjeni za prekid lije¢enja kako je opisano u dijelovima 4.2 i 4.4. Postoje
ograniceni podaci o trudno¢ama u bolesnica tijekom pokusaja ostvarivanja remisije bez lijeCenja (engl.
treatment-free remission, TFR). Ako je planirana trudnoca tijekom TFR faze, bolesnica se mora
obavijestiti 0 mogucoj potrebi za ponovnim zapoc¢injanjem lije¢enja nilotinibom tijekom trudnoce
(vidjeti dijelove 4.21i 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se nilotinib u majcino mlijeko u ljudi. Dostupni toksikoloski podaci u Zivotinja
pokazali su da se nilotinib izlu¢uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3). S obzirom da se ne moze iskljuciti rizik
za novorodencéad/dojencéad, Zene ne smiju dojiti tijekom lijeCenja nilotinibom i tijekom 2 tjedna nakon
posljednje doze.

Plodnost

Ispitivanja u zivotinja nisu pokazala u¢inak na plodnost muskih i zenskih $takora (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nilotinib Accord ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, preporucuje se da bolesnici s omaglicom, umorom, poremecajima vida ili
drugim nuspojavama koje mogu utjecati na sposobnost sigurnog upravljanja vozilom ili rada sa
strojevima prestanu s tim aktivnostima sve dok traju nuspojave (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil se temelji na skupnim podacima od 3422 bolesnika lijecenih nilotinibom u

13 klinickih ispitivanja u odobrenim indikacijama: odrasli i pedijatrijski bolesnici s
novodijagnosticiranom kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom (KML) s pozitivnim Philadelphia
kromosomom u kroni¢noj fazi (5 klinickih ispitivanja s 2414 bolesnika), odrasli bolesnici u kroni¢noj
fazi i ubrzanoj fazi KML-a s pozitivnim Philadelphia kromosomom s rezistencijom ili intolerancijom
na prethodno lijecenje, ukljucujuéi imatinib (6 klini¢kih ispitivanja s 939 bolesnika) i pedijatrijski
bolesnici u kroni¢noj fazi KML-a s pozitivnim Philadelphia kromosomom s rezistencijom na
prethodno lijecenje ili nepodnosenjem prethodnog lijecenja, ukljucujuéi imatinib (2 klinicka ispitivanja
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sa 69 bolesnika). Ovi skupni podaci predstavljaju 9039,34 bolesnik-godina izloZenosti. Sigurnosni
profil nilotiniba je konzistentan medu indikacijama.

Najcesc¢e nuspojave (incidencija > 15%) iz skupnih podataka ispitivanja sigurnosti su bile: osip
(26,4%), infekcija gornjeg disnog sustava (ukljucujudi faringitis, nazofaringitis, rinitis) (24,8%),
glavobolja (21,9%), hiperbilirubinemija (ukljucujuéi povisenje bilirubina u krvi) (18,6%), artralgija
(15,8%), umor (15,4%), mucnina (16,8%), pruritus (16,7%) i trombocitopenija (16,4%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave iz klinic¢kih ispitivanja i izvjes¢a dobivenih nakon stavljanja lijeka u promet (tablica 3) su
prikazane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i kategoriji ucestalosti. Kategorije
ucestalosti su definirane na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i <1/10); manje Cesto
(> 1/1000 i <1/100); rijetko (> 1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica3 Nuspojave

Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto: Infekcija gornjeg disnog sustava (ukljucujuci faringitis, nazofaringitis, rinitis)
Cesto: Folikulitis,

bronhitis,

kandidijaza (uklju¢ujuci oralnu kandidijazu),

pneumonija,

gastroenteritis,
infekcija mokra¢nog sustava

Manje Cesto: Infekcija s virusom herpesa, analni apsces, kandidijaza (infekcija kandidom),
furunkul, sepsa, supkutani apsces, tinea pedis

Rijetko: Ponovna aktivacija hepatitisa B

Dobrodudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)

Manje cesto: Kozni papilom

Rijetko: Oralni papilom, paraproteinemija

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo Cesto: Anemija, trombocitopenija

Cesto: Leukopenija, leukocitoza, neutropenija, trombocitemija

Manje Cesto: Eozinofilija, febrilna neutropenija, limfopenija, pancitopenija

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje Eesto: | Preosjetljivost

Endokrini poremecdaji

Vrlo gesto: Usporenje rasta

Cesto: Hipotireoza

Manje Cesto: Hipertireoza

Rijetko: Sekundarni hiperparatireoidizam, tireoiditis

Poremecdaji metabolizma i prehrane

Cesto: Neravnoteza elektrolita (ukljucuju¢i hipomagnezijemiju, hiperkalijemiju,

hipokalijemiju, hiponatrijemiju, hipokalcijemiju, hiperkalcijemiju,
hiperfosfatemiju), dijabetes mellitus, hiperglikemija, hiperkolesterolemija,
hiperlipidemija, hipertrigliceridemija, smanjen apetit, giht, hiperuricemija,
hipofosfatemija (ukljucujuéi snizenje fosfora u krvi)

Manje Cesto: Dehidracija, povecan apetit, dislipidemija, hipoglikemija
Rijetko: Poremecaj apetita, sindrom lize tumora

Psihijatrijski poremecdaji

Cesto: Depresija, nesanica, anksioznost

Manje Cesto: Amnezija, konfuzno stanje, dezorijentiranost

Rijetko: Disforija
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Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto:

Glavobolja

Cesto:

Omaglica, hipoestezija, parestezija, migrena

Manje Cesto:

Cerebrovaskularni inzult, intrakranijalno/cerebralno krvarenje, ishemijski
mozdani udar, prolazni ishemijski napadaj, cerebralni infarkt, gubitak svijesti
(ukljuéujuéi sinkopu), tremor, poremecaj paznje, hiperestezija, disestezija,
letargija, periferna neuropatija, sindrom nemirnih nogu, paraliza lica

Rijetko:

Stenoza bazilarne arterije, edem mozga, upala o¢nog zivca

Poremecéaji oka

Cesto:

Konjunktivitis, suho oko (uklju¢ujuci kseroftalmiju), iritacija oka, hiperemija
(bjeloocnice, konjunktive, oka), zamagljen vid

Manje Cesto:

Ostecenje vida, krvarenje konjunktive, smanjena vidna ostrina, edem kapka,
blefaritis, fotopsija, alergijski konjunktivitis, diplopija, krvarenje u oku, bol u
oku, svrbez oka, oticanje oka, bolest povrSine oka, periorbitalni edem,
fotofobija

Rijetko:

Korioretinopatija, edem papile

Poremecéaji uhaila

birinta

Cesto:

Vrtoglavica, bol u uhu, tinitus

Manje Cesto:

Oslabljen sluh (hipoakuzija)

Srcani poremedéaji

Cesto:

Angina pektoris, aritmija (ukljucujuéi atrioventrikularni blok, treperenje srca,
ventrikularne ekstrasistole, tahikardiju, fibrilaciju atrija, bradikardiju),
palpitacije, produzen QT interval u elektrokardiogramu, bolest koronarnih
arterija

Manje Cesto:

Infarkt miokarda, Sum na srcu, perikardijalni izljev, zatajenje srca, dijastoli¢na
disfunkcija, blok lijeve grane snopa, perikarditis

Rijetko:

Cijanoza, smanjenje ejekcijske frakcije

Nepoznato:

Disfunkcija ventrikula

KrvoZzilni poremedaji

Cesto:

Hipertenzija, navale crvenila, okluzivna bolest perifernih arterija

Manje Cesto:

Hipertenzivna kriza, intermitentna klaudikacija, stenoza periferne arterije,
hematom, arterioskleroza, hipotenzija, tromboza

Rijetko: Hemoragijski Sok

Poremecdaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Vrlo Cesto: Kasalj

Cesto: Dispneja, dispneja u naporu, epistaksa, bol u usnoj Supljini i zdrijelu

Manje Cesto:

Edem pluca, pleuralni izljev, intersticijska plu¢na bolest, pleuralna bol,
pleuritis, iritacija grla, disfonija, pluéna hipertenzija, piskanje pri disanju

Rijetko:

Bol u zdrijelu i grkljanu

Poremecdaji probavnog sustava

Vrlo Cesto:

Mucnina, bol u gornjem dijelu abdomena, konstipacija, proljev, povra¢anje

Cesto:

Pankreatitis, nelagoda u abdomenu, distenzija abdomena, flatulencija, bol u
abdomenu, dispepsija, gastritis, gastroezofagealni refluks, hemoroidi,
stomatitis

Manje cesto:

Krvarenje u probavnom sustavu, melena, ulceracije u ustima, bol u jednjaku,
suha usta, osjetljivost zuba (hiperestezija zuba), disgeuzija, enterokolitis,
zelu€ani ulkus, gingivitis, hijatalna hernija, rektalno krvarenje

Rijetko:

Perforacija ulkusa probavnog sustava, hematemeza, ulkus jednjaka, ulcerozna

upala jednjaka, retroperitonealno krvarenje, subileus
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Poremecaji jetre i Zuci

Vrlo Cesto:

Hiperbilirubinemija (ukljucujuéi povisenje bilirubina u krvi)

Cesto:

Poremecaj funkcije jetre

Manje Cesto:

Hepatotoksi¢nost, toksi¢ni hepatitis, Zutica, kolestaza, hepatomegalija

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo Cesto:

Osip, pruritus, alopecija

Cesto:

No¢no znojenje, ekcem, urtikarija, hiperhidroza, kontuzija, akne, dermatitis
(ukljucujuéi alergijski, eksfolijativni i akneiformni), suha koZza, eritem

Manje Cesto:

Eksfolijativni osip, izbijanje koznih promjena uzrokovano lijekom, kozna bol,
ekhimoza, oticanje lica, mjehuri¢i, kozne ciste, nodozni eritem, hiperkeratoza,
petehije, fotoosjetljivost, psorijaza, promjena boje koze, eksfolijacija koze,
hiperpigmentacija koze, hipertrofija koze, ulkus koze

Rijetko:

Multiformni eritem, palmarnoplantarni eritrodisestezijski sindrom,
hiperplazija zlijezda lojnica, atrofija koze

Poremecaji miSiéno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto:

Mialgija, artralgija, bol u ledima, bol u udovima

Cesto:

Misi¢no kostana bol u prsistu, misi¢no kostana bol, bol u vratu, slabost
misi¢a, mi§i¢ni spazam, bol u kostima

Manje Cesto:.

Misi¢no ko$tana ukocéenost, oticanje zglobova, artritis, bol u slabinama

Poremec¢aji bubrega i mokra¢nog sustava

Cesto:

Polakizurija, dizurija

Manje Cesto:

Pojacan nagon na mokrenje, nokturija, Kromaturija, hematurija, zatajenje
bubrega, urinarna inkontinencija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Cesto: Erektilna disfunkcija, menoragija
Manje gesto: Bol u dojkama, ginekomastija, oticanje bradavica
Rijetko: Induracija dojki

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto:

Umor, vruéica

Cesto:

Bol u prsistu (ukljucujuéi nekardiolosku bol u prsistu), bol, nelagoda u prsistu,
malaksalost, astenija i periferni edem, zimica, bolest nalik gripi

Manje Cesto:

Edem lica, gravitacijski edem, osjecaj promjene tjelesne temperature
(ukljucujuéi osjecaj vrucine i osjecaj hladnoce), lokalizirani edem

Rijetko: Iznenadna smrt

Pretrage

Vrlo Cesto: Povisenje alanin aminotransferaze, povisenje lipaze

Cesto: Snizenje hemoglobina, poviSenje amilaza u krvi, poviSenje aspartat

aminotransferaze, poviSenje alkalne fosfataze u krvi, poviSenje gama
glutamiltransferaze, povisenje kreatinin fosfokinaze u krvi, pad tjelesne
tezine, porast tjelesne tezine, povisenje kreatinina, povisenje ukupnog
kolesterola

Manje cesto:

Povisenje laktat dehidrogenaze u krvi, povisenje ureje u krvi, povisenje
nekonjugiranog bilirubina u krvi, povisenje paratireoidnog hormona u krvi,
povisenje triglicerida u krvi, sniZzenje globulina, poviSenje lipoproteinskog
kolesterola (uklju¢ujuéi onaj niske i visoke gustoce), povisenje troponina

Rijetko:

Snizenje glukoze u krvi, sniZenje inzulina u krvi, poviSenje inzulina u krvi,
snizenje C-peptida inzulina

Napomena: Nisu sve nuspojave zabiljezene u pedijatrijskim ispitivanjima.

Opis odabranih nuspojava

Iznenadna smrt

Rijetki slucajevi (0,1 do 1%) iznenadne smrti bili su prijavljeni u klinickim ispitivanjima s nilotinibom
i/ili u programima milosrdne primjene lijeka u bolesnika s KML-om u kroni¢noj ili ubrzanoj fazi s
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rezistencijom ili intolerancijom na imatinib, a koji su u anamnezi imali sr¢anu bolest ili znacajne
src¢ane ¢imbenike rizika (vidjeti dio 4.4).

Ponovna aktivacija hepatitisa B

Ponovna aktivacija hepatitisa B zabiljezena je u vezi s inhibitorima BCR-ABL tirozin kinaze. U nekim
je slucajevima doslo do akutnog zatajenja jetre ili fulminantnog hepatitisa Sto je dovelo do
transplantacije jetre ili smrtnog ishoda (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost nilotiniba u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 2 do <18 godina) s KML-om s pozitivhim
Philadelphia kromosomom u kroni¢noj fazi (n=58) istrazivana je u jednom glavnom ispitivanju
tijekom razdoblja od 60 mjeseci (vidjeti dio 5.1). U pedijatrijskih bolesnika ucestalost, vrsta i tezina
opazenih nuspojava uglavnom su bile u skladu s onima opazenima kod odraslih, uz iznimku
hiperbilirubinemije/povisenja bilirubina u krvi (3./4. stupnja: 10,3%) i povecane vrijednosti
transaminaza (AST 3./4. stupnja: 1,7%, ALT 3./4. stupnja: 12,1%) koje su bile zabiljezene S ve¢om
ucestalo$¢u nego kod odraslih bolesnika. Potrebno je pratiti razine bilirubina i jetrene transaminaze
tijekom lijecenja (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Zastoj u rastu u pedijatrijskoj populaciji

U ispitivanju provedenom u pedijatrijskoj populaciji s KML-om, s medijanom izlozenosti od

51,9 mjeseci u novodijagnosticiranih bolesnika i 59,9 mjeseci u bolesnika rezistentnih na
imatinib/dasatinib ili bolesnika intolerantnih na imatinib s Ph+ KML-om u kroniénoj fazi, usporavanje
rasta (vece od barem dvije glavne percentilne linije od poéetne vrijednosti) uo¢eno je u osam
bolesnika: u pet (8,6%) bilo je veée od dvije glavne percentilne linije od poCetne vrijednosti i u tri
(5,2%) bilo je vece od tri glavne percentilne linije od po¢etne vrijednosti. Dogadaji povezani sa
zastojem u rastu prijavljeni su u 3 bolesnika (5,2%). Preporucuje se pazljivo pracenje rasta u
pedijatrijskih bolesnika koji se lijece nilotinibom (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni su izolirani slu¢ajevi namjernog predoziranja nilotinibom u kojima je bio progutan
nepoznati broj tvrdih kapsula nilotiniba u kombinaciji s alkoholom i drugim lijekovima. Dogadaji su
ukljucivali neutropeniju, povracanje i pospanost. Nisu bile prijavljene promjene EKG-a ili
hepatotoksicnost. Ishod navedenih slucajeva bio je oporavak.

U slucaju predoziranja, bolesnika treba pratiti i pruziti mu odgovarajuce suportivno lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori BCR-ABL tirozin kinaze, ATK oznaka:
LO1EAOQS.

Mehanizam djelovanja

Nilotinib je snazan inhibitor aktivnosti ABL tirozin kinaze BCR-ABL onkoproteina i u stani¢nim
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linijama i u primarnim Philadelphia-kromosom pozitivnim leukemijskim stanicama. Nilotinib se s
visokim afinitetom veze na ATP-vezno mjesto i snazno inhibira BCR-ABL divljeg tipa te zadrzava
djelovanje protiv 32/33 imatinib-rezistentnih mutiranih oblika BCR-ABL. Posljedi¢no ovoj
biokemijskoj aktivnosti, nilotinib selektivno inhibira proliferaciju i inducira apoptozu u stani¢nim
linijama i u primarnim Philadelphia-kromosom pozitivnim leukemijskim stanicama bolesnika s
KML-om. U misjim modelima KML-a, nilotinib primijenjen peroralno kao samostalni agens smanjuje
tumorsku masu i produzuje vrijeme prezivljavanja.

Farmakodinamicki uéinci

Nilotinib ima mali ili nikakav u€inak na veéinu ispitivanih protein kinaza, ukljucujuéi Src, osim na
PDGF, Kit i Ephrin receptor kinaze, koje inhibira u koncentracijama unutar raspona koji se postize
nakon peroralne primjene terapijskih doza preporucenih za lije¢enje KML-a (vidjeti tablicu 4).

Tablica4 Profil u¢inka nilotiniba na kinaze (ICs, nM za fosforilaciju)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Klini¢ka djelotvornost

Klinicka ispitivanja u bolesnika s novodijagnosticiranim KML-om u kronicnoj fazi

Otvoreno, multicentri¢no, randomizirano ispitivanje faze III je provedeno kako bi se odredila
djelotvornost nilotiniba u odnosu na imatinib u 846 odraslih bolesnika s citogenetski potvrdenim
novodijagnosticiranim KML-om u kroni¢noj fazi s pozitivnim Philadelphia kromosomom.
Bolesnicima je dijagnoza bila postavljena unutar Sest mjeseci i nisu prethodno bili lije¢eni, uz izuzetak
hidroksiureje i/ili anagrelida. Bolesnici su bili randomizirani u odnosu 1:1:1 za primjenu ili nilotiniba
u dozi od 300 mg dva puta na dan (n=282), nilotiniba u dozi od 400 mg dva puta na dan (n=281) ili
imatiniba u dozi od 400 mg jedanput na dan (n=283). Randomizacija je bila stratificirana po
pokazatelju rizika prema Sokalu u vrijeme postavljanja dijagnoze.

Karakteristike na pocetku su bile dobro uravnotezene izmedu tri skupine lijeCenja. Medijan dobi bio je
47 godina u obje skupine koje su primale nilotinib i 46 godina u skupini koja je primala imatinib, uz
12,8%, 10,0% i 12,4% bolesnika koji su imali > 65 godina u skupini koja je primala 300 mg nilotiniba
dva puta na dan, 400 mg nilotiniba dva puta na dan, odnosno 400 mg imatiniba jedanput na dan. Bilo
je nesto vise muskaraca nego zena (56,0% u skupini koja je primala 300 mg nilotiniba dva puta na dan,
62,3% u skupini koja je primala 400 mg nilotiniba dva puta na dan i 55,8% u skupini koja je primala
400 mg imatiniba jedanput na dan). Vise od 60% bolesnika su bili bijele rase, 25% svih bolesnika su
bili azijatskog porijekla.

Vrijeme analize primarnih podataka bilo je kada je svih 846 bolesnika zavrsilo 12 mjeseci lijecenja (ili
su ga ranije prekinuli). Naknadne analize ukljucuju podatke kada su bolesnici zavrsili 24, 36, 48, 60 i
72 mjeseca lijeCenja (ili su ga ranije prekinuli). Medijan vremena lijeCenja bio je otprilike 70 mjeseci u
terapijskoj skupini s nilotinibom i 64 mjeseca u skupini s imatinibom. Medijan jacine stvarne doze bio
je 593 mg/dan za 300 mg nilotiniba dva puta na dan, 772 mg/dan za 400 mg nilotiniba dva puta na dan
i 400 mg/dan za 400 mg imatiniba jedanput na dan. Ovo ispitivanje je u tijeku.

Primarni ishod djelotvornosti bio je veliki molekularni odgovor (MMR — engl. major molecular
response) u 12. mjesecu. MMR je bio odreden kao < 0,1% Bcr-Abl/Abl% po medunarodnoj ljestvici
izmjeren pomoc¢u RQ-PCR, $to odgovara > 3 log snizenju Ber-Abl transkripcije od standardizirane
pocetne vrijednosti. Stopa MMR-a u 12. mjesecu je bila statisticki znac¢ajno visa za 300 mg nilotiniba
dva puta na dan u usporedbi s 400 mg imatiniba jedanput na dan (44,3% u odnosu na 22,3%,
p<0,0001). Stopa MMR-a u 12. mjesecu je takoder bila statisti¢ki zna¢ajno visa za 400 mg nilotiniba
dva puta na dan u usporedbi s 400 mg imatiniba jedanput na dan (42,7% u odnosu na 22,3%,
p<0,0001).
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Stope MMR-a u 3., 6., 9. i 12. mjesecu su bile 8,9%, 33,0%, 43,3% i 44,3% za 300 mg nilotiniba dva
puta na dan, 5,0%, 29,5%, 38,1% i 42,7% za 400 mg nilotiniba dva puta na dan i 0,7%, 12,0%, 18,0%
i 22,3% za 400 mg imatiniba jedanput na dan.

Stopa MMR-a u 12., 24., 36., 48., 60. i 72. mjesecu prikazana je u tablici 5.

Tablica5 Stopa velikog molekularnog odgovora (MMR)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dva putana | 400 mg dva putana | 400 mg jedanput na
dan dan dan
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

MMR u 12. mjesecu
Odgovor (95% CI) 443! (38,4; 50,3) 42,7' (36,8; 48,7) 22,3 (17,6; 27,6)
MMR u 24. mjesecu
Odgovor (95% CI) 61,71 (55,8; 67,4) 59,11 (53,1; 64,9) 37,5 (31,8; 43,4)
MMR u 36. mjesecu?
Odgovor (95% CI) 58,5 (52,5; 64,3) 57,31 (51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44,5)
MMR u 48 mjesecu®
Odgovor (95% CI) 59,9! (54,0; 65,7) 55,2 (49,1; 61,1) 43,8 (38,0; 49,8)
MMR u 60. mjesecu*
Odgovor (95% CI) 62,8 (56,8; 68,4) 61,2 (55,2; 66,9) 49,1 (43,2; 55,1)
MMR u 72. mjesecu®
Odgovor (95% CI) 52,5 (46,5; 58,4) 57,7 (51,6; 63,5) 41,7 (35,9; 47,7)

1 P-vrijednost na temelju Cochran-Mantel-Haenszelovog (CMH) testa za stopu odgovora (u odnosu na
imatinib 400 mg) <0,0001

2Samo oni bolesnici koji su imali MMR u odredenoj vremenskoj to¢ki su ukljuceni kao osobe s
odgovorom za tu vremensku toc¢ku. Kod ukupno 199 (35,2%) bolesnika nije bilo moguce ocijeniti
MMR u 36. mjesecu (87 u skupini koja je primala nilotinib 300 mg dva puta na dan i 112 u skupini
koja je primala imatinib) zbog nedostaju¢ih/neocjenjivih PCR nalaza (n=17), atipi¢nih transkripcija na
pocetku (n=7) ili prekida sudjelovanja prije isteka 36-mjesecne vremenske tocke (n=175).

% Samo oni bolesnici koji su imali MMR u odredenoj vremenskoj tocki ukljuceni su kao osobe s
odgovorom za tu vremensku tocku. Kod ukupno 305 (36,1%) bolesnika nije bilo moguée ocijeniti
MMR u 48. mjesecu (98 u skupini koja je primala 300 mg dva puta na dan, 88 u skupini koja je
primala 400 mg dva puta na dan i 119 u skupini koja je primala imatinib) zbog
nedostaju¢ih/neocjenjivih PCR nalaza (n=18), atipi¢nih transkripcija na pocetku (n==8) ili prekida
sudjelovanja prije vremenske toc¢ke u 48. mjesecu (n=279).

*Samo oni bolesnici koji su imali MMR u odredenoj vremenskoj tocki ukljuceni su kao osobe s
odgovorom za tu vremensku tocku. Kod ukupno 322 (38,1%) bolesnika nije bilo moguée ocijeniti
MMR u 60. mjesecu (99 u skupini koja je primala nilotinib 300 mg dva puta na dan, 93 u skupini koja
je primala nilotinib 400 mg dva puta na dan i 130 u skupini koja je primala imatinib) zbog
nedostaju¢ih/neocjenjivih PCR nalaza (n=9), atipi¢nih transkripcija na pocetku (n=8) ili prekida
sudjelovanja prije vremenske to¢ke u 60. mjesecu (n=305).

®Samo oni bolesnici koji su imali MMR u odredenoj vremenskoj to¢ki ukljuéeni su kao osobe s
odgovorom za tu vremensku to¢ku. Kod ukupno 395 (46,7%) bolesnika nije bilo moguce ocijeniti
MMR u 72. mjesecu (130 u skupini koja je primala nilotinib 300 mg dva puta na dan, 110 u skupini
koja je primala nilotinib 400 mg dva puta na dan i 155 u skupini koja je primala imatinib) zbog
nedostajucih/neocjenjivih PCR nalaza (n=25), atipi¢nih transkripcija na pocetku (n=8) ili prekida
sudjelovanja prije vremenske to¢ke U 72. mjesecu (n=362).

Stope MMR-a prema razli¢itim vremenskim tockama (ukljucujuci bolesnike koji su postigli MMR u

vrijeme ili prije spomenutih vremenskih to¢aka kao osobe s odgovorom) prikazane su u kumulativnoj
incidenciji MMR-a (vidjeti Sliku 1).
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Slika 1 Kumulativna incidencija MMR-a
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Mjeseci nakon randomizacije

Za sve rizi¢ne skupine prema Sokalu, stope MMR-a u svim su vremenskim tockama ostale dosljedno
vise u dvjema skupinama koje su primale nilotinib nego u skupini koja je primala imatinib.

U retrospektivnoj analizi 91% (234/258) bolesnika koji su primali nilotinib 300 mg dva puta na dan
postiglo je razine BCR-ABL < 10% nakon 3 mjeseca lije¢enja, u usporedbi sa 67% (176/264)
bolesnika koji su primali imatinib 400 mg jedanput na dan. Bolesnici s razinama BCR-ABL < 10%
nakon 3 mjeseca lijeenja imaju vece ukupno prezivljavanje u 72. mjesecu u usporedbi s onima koji
nisu postigli tu razinu molekularnog odgovora (94,5% u odnosu na 77,1% [p=0,0005]).

Na temelju Kaplan-Meierove analize vremena do prvog MMR-a vjerojatnost postizanja MMR-a u
razli¢itim vremenskim to¢kama bila je viSa za nilotinib kako u dozi od 300 mg tako i u dozi od 400 mg
dva puta na dan u usporedbi s imatinibom u dozi od 400 mg jedanput na dan (HR=2,17 i stratificirani
log-rang p<0,0001 izmedu 300 mg nilotiniba dva puta na dan i 400 mg imatiniba jedanput na dan,
HR=1,88 i stratificirani log-rang p<0,0001 izmedu 400 mg nilotiniba dva puta na dan i 400 mg
imatiniba jedanput na dan).

Udio bolesnika ¢iji je molekularni odgovor bio < 0,01% i < 0,0032% prema medunarodnoj ljestvici u
razli¢itim vremenskim to¢kama prikazan je u tablici 6, dok je udio bolesnika ¢iji je molekularni
odgovor bio <0,01% i < 0,0032% prema medunarodnoj ljestvici u razli¢itim vremenskim toc¢kama
prikazan na slikama 2 i 3. Molekularni odgovori od < 0,01% i < 0,0032% prema medunarodnoj
ljestvici odgovaraju > 4 log snizenju odnosno > 4,5 log snizenju BCR-ABL transkripcija u odnosu na
standardiziranu po¢etnu vrijednost.
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Tablica 6

Udjeli bolesnika s molekularnim odgovorom < 0,01% (4 log sniZenje) i < 0,0032%
(4,5 log sniZenje)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dva putanadan | 400 mgdva putanadan | 400 mg jedanput na dan
n=282 n=281 n=283
%) (%) (%)
<0,01% | <£0,0032% | <0,01% | <0,0032% | <0,01% | <0,0032%
U 12. mjesecu 11,7 4.3 8,5 4,6 3,9 0,4
U 24. mjesecu 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
U 36. mjesecu 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
U 48. mjesecu 33,3 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
U 60. mjesecu 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8
U 72. mjesecu 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
Slika 2 Kumulativna incidencija molekularnog odgovora < 0,01% (4 log sniZenje)
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Slika 3
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Kumulativna incidencija molekularnog odgovora < 0,0032% (4,5 log sniZenje)

Mjeseci nakon randomizacije

Na temelju Kaplan-Meierovih procjena trajanja prvog MMR-a, udjeli bolesnika koji su odrzavali
odgovor tijekom 72 mjeseca medu bolesnicima koji su postigli MMR bili su 92,5% (95% CT:
88,6-96,4%) u skupini koja je primala 300 mg nilotiniba dva puta na dan, 92,2% (95% CI:
88,5-95,9%) u skupini koja je primala 400 mg nilotiniba dva puta na dan te 88,0% (95% CI:
83,0-93,1%) u skupini koja je primala 400 mg imatiniba jedanput na dan.

Potpuni citogenetski odgovor (CCyR — engl. complete cytogenetic response) je odreden kao 0% Ph+
metafaza u kostanoj srzi na temelju najmanje 20 procijenjenih metafaza. Najbolja stopa CCyR-a za
12 mjeseci (ukljucujuéi bolesnike koji su postigli CCyR u ili prije vremenske to¢ke od 12 mjeseci kao
oni s odgovorom) je bila statisticki visa i za 300 mg i 400 mg nilotiniba dva puta na dan u usporedbi s
400 mg imatiniba jedanput na dan, vidjeti tablicu 7.

Stopa CCyR-a za 24 mjeseca (ukljucujuéi bolesnike koji su postigli CCyR u ili prije vremenske tocke
od 24 mjeseca kao oni s odgovorom) bila je statisti¢ki via za skupine koje su primale 300 mg i
400 mg nilotiniba dva puta na dan u usporedbi sa skupinom koja je primala 400 mg imatinib jedanput

na dan.
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Tablica7 Najbolja stopa CCyR-a

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dva puta 400 mg dva puta 400 mg jedanput
na dan na dan na dan
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

Do 12. mjeseca

Odgovor (95% CI)

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

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

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

Bez odgovora

19,9

22,1

35,0

p-vrijednost CMH* testa za
stopu odgovora (u odnosu na
400 mg imatiniba jedanput na
dan)

<0,0001

0,0005

Do 24. mjeseca

Odgovor (95% CI)

86,9 (82,4; 90,6)

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

77,0 (71,7, 81,8)

Bez odgovora

13,1

15,3

23,0

p-vrijednost CMH* testa za

0,0018

0,0160

stopu odgovora (u odnosu na
400 mg imatiniba jedanput na
dan)

Na temelju Kaplan-Meierovih procjena, udjeli bolesnika koji su odrzavali odgovor tijekom 72 mjeseca
medu bolesnicima koji su postigli CCyR bili su 99,1% (95% CI: 97,9-100%) u skupini koja je primala
300 mg nilotiniba dva puta na dan, 98,7% (95% CI: 97,1-100%) u skupini koja je primala 400 mg
nilotiniba dva puta na dan te 97,0% (95% CI: 94,7-99,4%) u skupini koja je primala 400 mg imatiniba
jedanput na dan.

Progresija do ubrzane faze ili blasti¢ne krize pri terapiji definira se kao vrijeme od datuma
randomizacije do prve dokumentirane progresije bolesti do ubrzane faze ili blasti¢ne krize ili smrti
povezane s KML-om. Progresija u ubrzanu fazu ili blasticnu krizu pri lijeCenju je zapazena u ukupno
17 bolesnika: u 2 bolesnika koja su primala 300 mg nilotiniba dva puta na dan, u 3 bolesnika koji su
primali 400 mg nilotiniba dva puta na dan i u 12 bolesnika koji su primali 400 mg imatiniba jedanput
na dan. Procijenjene stope bolesnika bez progresije do ubrzane faze ili blasti¢ne krize u 72. mjesecu
bile su 99,3%, 98,7% odnosno 95,2% (HR=0,1599 i stratificirani log-rang p=0,0059 izmedu 300 mg
nilotiniba dva puta na dan i imatiniba jedanput na dan, HR=0,2457 i stratificirani log-rang p=0,0185
izmedu 400 mg nilotiniba dva put na dan i imatiniba jedanput na dan). Nije bilo zabiljezenih novih
dogadaja progresije do ubrzane faze/blasti¢ne krize tijekom lijecenja od vremena analize provedene
nakon 2 godine.

Ukljucujuéi klonalnu evoluciju kao kriterij progresije, ukupno je 25 bolesnika imalo progresiju do
ubrzane faze ili blasti¢ne krize pri terapiji do zaklju¢nog dana (3 u skupini koja je primala nilotinib
300 mg dva puta na dan, 5 u skupini koja je primala 400 mg nilotiniba dva puta na dan te 17 u skupini
koja je primala 400 mg imatiniba jedanput na dan). Procijenjene stope bolesnika bez progresije do
ubrzane faze ili blasti¢ne krize ukljucujuci klonalnu evoluciju u 72. mjesecu bile su 98,7%, 97,9%
odnosno 93,2% (HR=0,1626 i stratificirani log-rang p=0,0009 izmedu 300 mg nilotiniba dva puta na
dan i imatiniba jedanput na dan, HR=0,2848 i stratificirani log-rang p=0,0085 izmedu 400 mg
nilotiniba dva put na dan i imatiniba jedanput na dan).

Ukupno je 55 bolesnika umrlo tijekom lijecenja ili tijekom pracenja nakon prekida lijecenja (21 u
skupini na nilotinibu 300 mg dva puta na dan, 11 u skupini na nilotinibu 400 mg dva puta na dan i 23 u
skupini na imatinibu 400 mg jedanput na dan). Dvadeset i Sest (26) od ovih 55 smrtnih slucajeva bilo
je povezano s KML-om (6 u skupini na nilotinibu 300 mg dva puta na dan, 4 u skupini na nilotinibu
400 mg dva puta na dan i 16 u skupini na imatinibu 400 mg jedanput na dan). Procijenjene stope
bolesnika koji su bili Zivi u 72. mjesecu bile su 91,6%, 95,8% odnosno 91,4% (HR=0,8934 i
stratificirani log-rang p=0,7085 izmedu 300 mg nilotiniba dva put na dan i imatiniba, HR=0,4632 i
stratificirani log-rang p=0,0314 izmedu 400 mg nilotiniba dva put na dan i imatiniba). Ako se kao
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dogadaji razmatraju samo smrtni slu¢ajevi povezani s KML-om, procijenjene stope ukupnog
prezivljavanja u 72. mjesecu bile su 97,7%, 98,5% odnosno 93,9% (HR=0,3694 i stratificirani
log-rang p=0,0302 izmedu 300 mg nilotiniba dva put na dan i imatiniba, HR=0,2433 i stratificirani

log-rang p=0,0061 izmedu 400 mg nilotiniba dva put na dan i imatiniba).

Klini¢ka ispitivanja u bolesnika s KML-om u kroni¢noj i ubrzanoj fazi s rezistencijom ili

intolerancijom na imatinib

Otvoreno, nekontrolirano multicentri¢no ispitivanje faze Il provedeno je s ciljem utvrdivanja
djelotvornosti nilotiniba u odraslih bolesnika s KML-om s rezistencijom ili intolerancijom na imatinib,
uz odvojene terapijske krakove za kroni¢nu i ubrzanu fazu. Djelotvornost ¢e se odredivati na

321 ukljuc¢enom bolesniku u kroni¢noj fazi i 137 ukljucenih bolesnika u ubrzanoj fazi. Medijan
trajanja lijeCenja bio je 561 dan za bolesnike u kroni¢noj fazi i 264 dana za bolesnike u ubrzanoj fazi
(vidjeti tablicu 8). Nilotinib se primjenjivao kontinuirano (dva puta na dan, 2 sata nakon obroka i bez
uzimanja hrane najmanje jedan sat nakon primjene), osim ako nije utvrden neodgovarajuc¢i odgovor na
lijeCenje ili ako je doslo do progresije bolesti. Doza je iznosila 400 mg dva puta na dan i povecanje
doze do 600 mg dva puta na dan je bilo dozvoljeno.

Tablica8 Trajanje izloZenosti nilotinibu

Kroni¢na faza Ubrzana faza
n=321 n=137
Medijan trajanja lijeCenja u danima 561 264
(25.-75. percentila) (192-852) (115-595)

Rezistencija na imatinib ukljucivala je neuspjeh u postizanju kompletnog hematoloskog odgovora (do
3. mjeseca), citogenetskog odgovora (do 6. mjeseca) ili velikog citogenetskog odgovora (do

12. mjeseca), ili progresiju bolesti nakon prethodnog citogenetskog ili hematoloskog odgovora.
Intolerancija na imatinib obuhvacala je bolesnike koji su prestali uzimati imatinib zbog toksic¢nosti te

koji nisu postigli veliki citogenetski odgovor u vrijeme ulaska u ispitivanje.

Ukupno gledajuci, u 73% bolesnika bila je prisutna rezistencija na imatinib, a u 27% bolesnika
intolerancija na imatinib. Vecina bolesnika dulje je bolovala od KML-a, uz opsezno prethodno
lijeenje antineoplasticima, ukljucujuci imatinib, hidroksiureju, interferon, dok je u nekih bolesnika
u¢injena transplantacija koStane srzi ali neuspjesno (tablica 9). Medijan najvece prethodne doze
imatiniba bio je 600 mg/dan. Najveca prethodna doza imatiniba bila je > 600 mg/dan u 74% svih

bolesnika, a 40% bolesnika primao je doze imatiniba > 800 mg/dan.

Tablica9 Karakteristike KML-a u anamnezi

Kroni¢na faza Ubrzana faza
(n=321) (n=137)*

Medijan vremena od dijagnoze u 58 71
mjesecima (raspon) (5-275) (2-298)
Imatinib

Rezistencija 226 (70%) 109 (80%)

Nepodnosljivost bez MCyR-a 95 (30%) 27 (20%)
Medijan vremena od lije¢enja 975 857
imatinibom u danima (519-1488) (424-1497)
(25.-75. percentila)
Prethodno hidroksiureja 83% 91%
Prethodno interferon 58% 50%
Prethodna transplantacija koStane srzi 7% 8%

* Nedostaje podatak o statusu jednog bolesnika s rezistencijom/intolerancijom na imatinib.

Primarni ishod u bolesnika u kroni¢noj fazi bio je veliki citogenetski odgovor (MCyR), definiran kao
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eliminacija (CCyR, kompletni citogenetski odgovor) ili znac¢ajno smanjenje na <35% Ph+ metafaza
(djelomicni citogenetski odgovor) Ph+ hematopoetskih stanica. Kompletni hematoloski odgovor (CHR
—engl. complete hematological response) u bolesnika u kroni¢noj fazi procjenjivao se kao sekundarni
ishod. Primarni ishod u bolesnika u ubrzanoj fazi bio je cjelokupni potvrdeni hematoloski odgovor
(HR —engl. hematological response), definiran bilo kao kompletan hematoloski odgovor,
nemogucnost dokazivanja leukemije ili kao povratak u kroni¢nu fazu.

Kronicna faza

Stopa MCyR-a u 321 bolesnika u kroni¢noj fazi bila je 51%. Vecina bolesnika u kojih je postignut
odgovor dosegli su svoj MCyR brzo unutar 3 mjeseca (medijan 2,8 mjeseca) nakon pocetka lije¢enja
nilotinibom i to se zadrzalo. Medijan vremena za postizanje CCyR-a je nesto vise od 3 mjeseca
(medijan 3,4 mjeseca). Od bolesnika koji su postigli MCyR, njih 77% (95% CI: 70% - 84%) su
zadrzali odgovor u 24. mjesecu. Medijan trajanja MCyR-a nije dostignut. Od bolesnika koji su postigli
CCyR, njih 85% (95% CI: 78% - 93%) su zadrzali odgovor u 24. mjesecu. Medijan trajanja MCyR-a
nije dostignut. Bolesnici s CHR-om na pocetku su brze postigli MCyR (1,9 u odnosu na 2,8 mjeseci).
Od bolesnika u kroni¢noj fazi bez CHR-a na pocetku, njih 70% je postiglo CHR, medijan vremena do
CHR-a je bilo mjesec dana, a medijan trajanja CHR-a 32,8 mjeseci. Procijenjena stopa 24-mjese¢nog

sveukupnog prezivljavanja bila je 87% u bolesnika s KML-a u kroni¢noj fazi.

Ubrzana faza

Ukupna potvrdena stopa HR-a u 137 bolesnika u ubrzanoj fazi bila je 50%. Vecina bolesnika postigla
je HR brzo nakon lije¢enja nilotinibom (medijan 1,0 mjesec) i to se zadrzalo (medijan trajanja
potvrdenog HR-a je bio 24,2 mjeseci). Od bolesnika koji su postigli HR, njih 53% (95% CI:
39% - 67%) su zadrZali odgovor u 24. mjesecu. Stopa MCyR-a je bila 30% uz medijan vremena do
odgovora od 2,8 mjeseci. Od bolesnika koji su postigli MCyR, njih 63% (95% CI: 45% - 80%) su
zadrzali odgovor u 24. mjesecu. Medijan trajanja MCyR-a je bio 32,7 mjeseci. Procijenjena stopa

24-mjesecnog sveukupnog prezivljavanja bila je 70% u bolesnika s KML-om u ubrzanoj fazi.

Stope odgovora u oba kraka lijecenja prikazane su u tablici 10.

Tablica 10 Odgovor kod KML-a

(Stopa najboljeg Kroni¢na faza Ubrzana faza
odgovora)
Nepodnos |Rezistencija| Ukupno Nepodnos |Rezistencija| Ukupno*
-ljivost (n=226) (n=321) -ljivost (n=109) (n=137)
(n=95) (n=27)
Hematoloski
odgovor (%)
Ukupno (95%Cl) - - - 48 51 50 (42-59)
Kompletan 87 65 70! (29-68) (42-61) 30
NEL (74-94) (56-72) (63-76) 37 28 9
Povratak u kroni¢nu - - - 7 10 11
fazu - - 4 13
Citogenetski
odgovor (%)
Veliki (95%Cl) 57 49 51 (46-57) | 33 29 30 (22-38)
Kompletan (46-67) (42-56) 37 (17-54) (21-39) 20
Djelomican 41 35 15 22 19 10
16 14 11 10

NEL = nema dokaza za leukemiju/odgovor ko$tane srzi
1114 bolesnika u kroni¢noj fazi je imalo CHR na podetku, pa nisu mogli uéi u procjenu kompletnog

hematoloskog odgovora

* Nedostaje podatak o statusu jednog bolesnika s rezistencijom/intolerancijom na imatinib.

Podaci o djelotvornosti u bolesnika s KML-om u blasti¢noj krizi jo§ nisu dostupni. Odvojeni kraci
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lijeCenja takoder su bili ukljuceni u fazu II ispitivanja kako bi se ispitao nilotinib u skupini bolesnika u
kroni¢noj i ubrzanoj fazi koji su ranije bili lije¢eni mnogobrojnim lijekovima, ukljucujuéi inhibitore
tirozin kinaze uz dodatak imatinibu. Od ovih bolesnika, u njih 30/36 (83%) razvila se rezistencija na
lijecenje, ali ga podnose. U 22 bolesnika u kroni¢noj fazi u kojih je procijenjena djelotvornost,
nilotinib je rezultirao stopom MCyR-a od 32%, te stopom CHR-a od 50%. U 11 bolesnika u ubrzanoj
fazi u kojih je procijenjena djelotvornost, ukupna HR stopa dobivena lijeCenjem iznosi 36%.

Nakon neuspjeha lijeCenja imatinibom, zabiljeZene su 24 razli¢ite Ber-Abl mutacije u 42% bolesnika s
KML-om u kroni¢noj i u 54% bolesnika s KML-om u ubrzanoj fazi u kojih se ispitivala mutacija.
Nilotinib je pokazao djelotvornost u bolesnika koji su razvili razli¢ite Ber-Abl mutacije povezane s

rezistencijom na imatinib, osim T315I.

Prekid lije¢enja kod odraslih bolesnika s Ph+ KML-om u kroni¢noj fazi koji su bili lije¢eni

nilotinibom kao prvom linijom terapije i koji su postigli odrzani duboki molekularni odgovor

U otvorenom ispitivanju s jednom skupinom, 215 odraslih bolesnika s Ph+ KML-om u kroni¢noj fazi
lijecenih nilotinibom u prvoj liniji tijekom > 2 godine koji su postigli MR4,5 izmjeren pomocu
MolecularMD MRDx BCR-ABL testa bilo je ukljuéeno u nastavak lije¢enja nilotinibom tijekom
dodatnih 52 tjedna (faza konsolidacije nilotiniba). 190 od 215 bolesnika (88,4%) uslo je u fazu
remisije bez lije¢enja (TFR) nakon $to su postigli odrzani duboki molekularni odgovor tijekom faze
konsolidacije, definiran prema sljede¢im kriterijima:
- 4 zadnje tromjesecne ocjene (napravljene svakih 12 tjedana) bile su najmanje MR4.0
(BCR-ABL/ABL < 0,01% IS), i odrzale su se tijekom jedne godine
- zadnja je ocjena bila MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% 1S)
- najvise dvije ocjene bile su izmedu MR4.0 i MR4,5 (0,0032% IS < BCR-ABL/ABL

<0,01% IS).

Mjera primarnog ishoda bila je postotak bolesnika s MMR-om u 48. tjednu nakon pocetka TFR faze
(pri cemu se svaki bolesnik kojem je bilo potrebno ponovno zapocinjanje lijeCenja smatrao bolesnikom

bez odgovora).

Tablica 11 Remisija bez lije¢enja nakon lijeenja nilotinibom u prvoj liniji

Bolesnici koji su usli u TFR fazu 190
tjedni nakon pocéetka TFR faze 48 tjedana 264 tjedna
bolesnici koji su zadrzali MMR ili 98 (51,6%, [95% CI: 44,2; | 797 (41,6%, 95% CI: 34,5;
bolji odgovor 58,9]) 48,9)
Bolesnici koji su prekinuli TFR fazu 93 M 109
zbog gubitka MMR-a 88 (46,3%) 94 (49,5%)
zbog drugih razloga 5 15
Bolesnici koji su ponovno zapoceli 86 91
lijecenje nakon gubitka MMR-a
te koji su ponovno postigli MMR 85 (98,8%) 90 (98,9%)
te koji su ponovno postigli MR4,5 76 (88,4%) 84 (92,3%)

[1] Jedan bolesnik nije izgubio MMR do 48. tjedna, ali je prekinuo TFR fazu.
[2] Za 2 bolesnika, PCR analiza nije bila dostupna do 264. tjedna, pa njihov odgovor nije bio
obuhvacen u analizi s isklju¢nim datumom do 264. tjedna.

Vrijeme do kojeg je 50% svih ponovno lijeenih bolesnika ponovno postiglo MMR, odnosno MR4,5
bilo je 7, odnosno 12,9 tjedana. Kumulativna stopa MMR-a koji je ponovno postignut u 24. tjednu

nakon ponovnog uvodenja lijeCenja bila je 97,8% (89/91 bolesnika), a stopa MR4,5 koji je ponovno
postignut u 48. tjednu bila je 91,2% (83/91 bolesnika).

Kaplan-Meierova procjena medijana prezivljenja bez lijeCenja (engl. treatment-free survival, TFS) bila
je 120,1 tjedan (95% CI: 36,9; nije procjenjivo [NP]) (Slika 4); 91 od 190 bolesnika (47,9%) nije

imalo TFS dogada;.

26




Slika 4 Kaplan-Meierova procjena preZivljenja bez lije¢enja nakon po¢etka TFR-a (potpuni

skup podataka za analizu)
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Prekid lije¢enja kod odraslih bolesnika s KML-om u kroniénoj fazi koji su postigli odrzani duboki
molekularni odgovor na terapiji nilotinibom nakon prethodne terapije imatinibom

U otvorenom ispitivanju s jednom skupinom, 163 odraslih bolesnika s Ph+ KML-om u kroni¢noj fazi
koji su uzimali inhibitore tirozin kinaze (TKI) > 3 godine (imatinib kao pocetna terapija TKI-jem
tijekom vise od 4 tjedna bez dokumetniranog MR4,5 na imatinibu u vrijeme prijelaza na nilotinib,
zatim prijelaz na nilotinib na najmanje dvije godine), i koji su postigli MR4,5 na terapiji nilotinibom
izmjeren pomo¢u MolecularMD MRDx BCR-ABL testa bilo je uklju¢eno da nastavi lijecenje
nilotinibom tijekom dodatnih 52 tjedna (faza konsolidacije nilotiniba). 126 od 163 bolesnika (77,3%)
uslo je u TFR fazu nakon §to su postigli odrzani duboki molekularni odgovor tijekom faze
konsolidacije, definiran prema sljedec¢em kriteriju:

- 4 zadnje tromjesecne procjene (napravljene svakih 12 tjedana) pokazale su da nema potvrdenog
gubitka MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% 1S) tijekom jedne godine.

Mjera primarnog ishoda bila je udio bolesnika bez potvrdenog gubitka MR4,0 ili gubitka MMR-a
unutar 48 tjedana nakon prekida lijeCenja.
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Tablica 12 Remisija bez lijeenja nakon lije¢enja nilotinibom nakon prethodne terapije

imatinibom
Bolesnici koji su usli u TFR fazu 126
tjedni nakon pocetka TFR faze 48 tjedana 264 tjedna
bolesnici koji su zadrzali MMR, bez | 73 (57,9%, [95% CI: 48,8; 54 (42,9% [54/126, 95%
potvrdenog gubitka MR4,0, te bez 66,7]) Cl: 34,1; 52,0])
ponovnog uvodenja nilotiniba
Bolesnici koji su prekinuli TFR fazu 53 74 1
zbog potvrdenog gubitka MR4,0 ili 53 (42,1%) 61 (82,4%)
gubitka MMR-a
zbog drugih razloga 0 13
Bolesnici koji su ponovno zapoceli 51 59
lije¢enje nakon gubitka MMR-a ili
potvrdenog gubitka MR4,0
te koji su ponovno postigli MR4,0 48 (94,1%) 56 (94,9%)
te koji su ponovno postigli MR4,5 47 (92,2%) 54 (91,5%)

[1] dva bolesnika su imala MMR (PCR analiza) u 264. tjednu, ali su kasnije prekinuli te nisu imali

dodatne PCR analize.

Kaplan-Meierova procjena medijana vremena na nilotinibu do ponovnog postizanja MR4,0, odnosno

MR4,5, bila je 11,1 tjedan (95% CI: 8,1; 12,1), odnosno 13,1 tjedan (95% ClI: 12,0; 15,9).

Kumulativna stopa MR4, odnosno MR4,5, koji su ponovno postignuti do 48. tjedna nakon ponovnog

uvodenja lijeCenja bila je 94,9% (56/59 bolesnika), odnosno 91,5% (54/59 bolesnika).

Kaplan-Meierova procjena medijana TFS-a je 224 tjedna (95% CI: 39,9, NP) (Slika 5); 63 od
126 bolesnika (50,0%) nije imalo TFS dogadaj.

Slika 5 Kaplan-Meierova procjena preZivljenja bez lije¢enja nakon poc¢etka TFR-a (potpuni

skup podataka za analizu)
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Pedijatrijska populacija

U glavnom pedijatrijskom ispitivanju provedenom s nilotinibom, ukupno je 58 bolesnika u dobi od 2
do <18 godina (25 bolesnika s novodijagnosticiranim Ph+ KML-om u kroni¢noj fazi i 33 bolesnika s
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Ph+ KML-om u kroni¢noj fazi s rezistencijom na imatinib/dasatinib ili intolerancijom na imatinib)
primalo terapiju nilotinibom u dozi od 230 mg/m? dva puta na dan, zaokruZzeno na najblizi visekratnik
doze od 50 mg (do najvece pojedinaéne doze od 400 mg). Kljuéni podaci iz ispitivanja saZeti su u

tablici 13.

Tablica 13 SaZetak podataka za glavno pedijatrijsko ispitivanje provedeno s nilotinibom

Novodijagnosticirani Ph+
KML u kroni¢noj fazi
(n=25)

Ph+ KML u kroni¢noj fazi s
rezistencijom ili intolerancijom
(n=33)

Medijan vremena lije¢enja u
mjesecima, (raspon)

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

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

Medijan (raspon) intenziteta
primijenjenih doza
(mg/m?/dan)

377,0 (149 - 468)

436,9 (196 - 493)

Relativni intenzitet doze (%) u
usporedbi s planiranom dozom
od 230 mg/m? dva puta na dan
Medijan (raspon)
Broj bolesnika s > 90%

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

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

MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1% IS) nakon 12 ciklusa,
(95% CI)

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

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

MMR do 12. ciklusa, (95% CI)

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

57,6%, (39,2; 74.,5)

MMR do 66. ciklusa, (95% CI)

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

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

Medijan vremena do MMR-a u
mjesecima (95% CI)

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

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

postigli MR4,5
(BCR-ABL/ABL
< 0,0032% IS) do 66. ciklusa

Broj bolesnika (%) koji su 14 (56,0%) 9 (27,3%)
postigli MR4,0

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

do 66. ciklusa

Broj bolesnika (%) koji su 11 (44,0%) 4 (12,1%)

lijecenja

Potvrdeni gubitak MMR-a 30d19 Nijedan od 20
medu bolesnicima koji su

postigli MMR

Pojava mutacije za vrijeme Nijedan Nijedan

Progresija bolesti za vrijeme
lijecenja

1 bolesnik privremeno je
odgovarao tehnickoj definiciji
napredovanja do ubrzane
faze/blasti¢ne krize *

U 1 bolesnika je doslo do
napredovanja do ubrzane

faze/blasti¢ne krize nakon
10,1 mjeseci lijeenja

Ukupno prezivljenje
Broj dogadaja
Smrtni slucaj za vrijeme
lijeenja
Smrtni slucaj za vrijeme
pracenja prezivljenja

0
3 (12%)

Nije procjenjivo

0
1 (3%)

Nije procjenjivo

* jedan bolesnik privremeno je odgovarao tehni¢koj definiciji napredovanja do ubrzane faze/blasti¢ne
krize (zbog povecanja broja bazofila), jedan mjesec nakon pocetka lijecenja nilotinibom (s
privremenim prekidom lijecenja od 13 dana tijekom prvog ciklusa). Bolesnik je ostao u ispitivanju,
vratio se u kroni¢nu fazu te bio u CHR i CcyR do 6. ciklusa lijecenja nilotinibom.
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nilotinib postiZe vr$nu koncentraciju 3 sata nakon peroralne primjene. Apsorpcija nilotiniba nakon
peroralne primjene je priblizno 30%. Apsolutna bioraspoloZzivost nilotiniba nije utvrdena. U usporedbi
s oralnom otopinom za pi¢e (pH od 1,2 do 1,3) relativna bioraspolozivost kapsule nilotiniba otprilike
je 50%. U zdravih dobrovoljaca, Cmax povecan je za 112%, a povrsina ispod krivulje serumske
koncentracije u ovisnosti o vremenu (AUC) za 82%, usporedujuci uzimanje nilotiniba nataste i sa
hranom. Primjena nilotiniba 30 minuta nakon hrane poveéava njegovu bioraspoloZzivost za 29%, a

2 sata nakon hrane za 15% (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 i 4.5).

Apsorpcija nilotiniba (relativna bioraspoloZivost) mogla je biti snizena za otprilike 48% u bolesnika s
potpunom gastrektomijom i 22% u bolesnika s djelomi¢nom gastrektomijom.

Distribucija

Omjer nilotiniba u krvi i plazmi je 0,71. Vezanje za proteine plazme je priblizno 98% temeljeno na
podacima iz in vitro istrazivanja.

Biotransformacija

Glavni metabolicki putevi u zdravih ispitanika su oksidacija i hidroksilacija. Nilotinib je glavna
komponenta koja cirkulira u serumu. Niti jedan od metabolita ne utjeCe znac¢ajno na farmakolosku
aktivnost nilotiniba. Nilotinib se prvenstveno metabolizira putem CYP3A4, uz moguci manji utjecaj
CYP2C8.

Eliminacija

Nakon jednokratne doze radioozna¢enog nilotiniba u zdravih ispitanika, vise od 90% doze eliminiralo
se unutar 7 dana, prvenstveno stolicom (94% doze). Na nepromijenjeni dio lijeka otpada 69% doze.

Prividno poluvrijeme eliminacije procijenjeno je na priblizno 17 sati prema farmakokinetici
viSestrukih doza pri doziranju jednom dnevno. Razlike u farmakokinetici nilotiniba medu bolesnicima

bile su umjereno do visoko izraZene.

Linearnost/nelinearnost

Izlozenost nilotinibu u stanju dinamicke ravnoteze ovisna je o dozi, dok su povecanja sistemske
izlozenosti u dozama visim od 400 mg primijenjenim jedanput na dan manje proporcionalna dozi.
Dnevna sistemska izlozenost nilotinibu uz dozu od 400 mg dva puta na dan u stanju dinamicke
ravnoteze bila je 35% visa nego uz dozu od 800 mg jedanput na dan. Sistemska izlozenost (AUC)
nilotinibu u stanju dinamicke ravnoteze pri razini doze od 400 mg dva puta na dan bila je priblizno
13,4% visa nego pri razini doze od 300 mg dva puta na dan. Prosje¢ne najnize i vr$ne koncentracije
nilotiniba nakon 12 mjeseci bile su priblizno 15,7% vise nakon 400 mg dva puta na dan u usporedbi s
14,8% nakon 300 mg dva puta na dan. Nije bilo znacajnog povecanja izlozenosti nilotinibu kod
poveéanja doze od 400 mg dva puta na dan na 600 mg dva puta na dan.

Stanje dinamicke ravnoteze je u biti postignuto do 8. dana. Povecanje serumske izlozenosti nilotinibu
izmedu prve doze i stanja dinamicke ravnoteZe bilo je otprilike 2 puta za doziranje jedanput na dan i
3,8 puta za doziranje dva puta na dan.

Ispitivanja bioraspoloZivosti/bioekvivalencije

Pokazalo se da je primjena jednokratne doze od 400 mg nilotiniba koriste¢i 2 tvrde kapsule od 200 mg
kod kojih je sadrzaj svake tvrde kapsule pomijesan u jednoj ¢ajnoj zlicici kase od jabuke
bioekvivalentna primjeni jednokratne doze od 2 neotvorene tvrde kapsule od 200 mg.
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Pedijatrijska populacija

Nakon primjene nilotiniba u pedijatrijskih bolesnika u dozi od 230 mg/m? dva puta na dan, zaokruzeno
na najblizi visekratnik doze od 50 mg (do najvecée pojedina¢ne doze od 400 mg), otkriveno je da su
izlozenost u stanju dinamicke ravnoteze i klirens nilotiniba sliéni (unutar dvostruke vrijednosti) onima
u odraslih bolesnika lije¢enih s 400 mg dva puta na dan. Farmakokineti¢ka izlozenost nilotinibu nakon
jednokratne ili viSestrukih doza €inila se usporedivom izmedu pedijatrijskih bolesnika u dobi od

2 godine do <10 godina i od > 10 godina do <18 godina.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Kod nilotiniba su provedena ispitivanja farmakoloske sigurnosti primjene, toksi¢nosti ponovljenih
doza, genotoksi¢nosti, reproduktivne toksi¢nosti, fototoksicnosti i karcinogenosti (na Stakorima i

misevima).

Ispitivanja farmakolo$ke sigurnosti primjene

Nilotinib nema u¢inaka na CNS ni na respiratorne funkcije. In vitro ispitivanja sigurnosti sréanih
parametara pokazala su pretklinicki signal za produzenje QT intervala, temeljeno na blokiranju hERG
protoka i produzenju trajanja akcijskog potencijala u izoliranim ze¢jim srcima pod djelovanjem
nilotiniba. Nisu zabiljeZeni uéinci na mjerenja EKG-a u pasa ili majmuna lije¢enih do 39 tjedana ili u
posebnom telemetrijskom ispitivanju u pasa.

Ispitivanja toksiénosti ponovljenih doza

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza u pasa u trajanju do 4 tjedna i u cinomolgus majmuna do

9 mjeseci pokazala su da je jetra primarni ciljni organ toksi¢nosti nilotiniba. Promjene su ukljucivale
povecanje aktivnosti alanin aminotransferaze i alkalne fosfataze i patohistoloske nalaze (uglavnom
hiperplazija/hipertrofija sinusoidalnih stanica ili Kupfferovih stanica, hiperplazija zu¢nog voda i
periportalna fibroza). Opc¢enito su promjene biokemijskih parametara bile potpuno reverzibilne nakon
razdoblja oporavka od 4 tjedna, dok su histoloske promjene bile djelomiéno reverzibilne. Izlozenosti
uz najnize razine doza pri kojima su zamijeceni uc¢inci na jetru bile su niZe nego izloZenost u ljudi u
dozi od 800 mg/dan. ZapaZene su samo manje jetrene promjene u miseva i Stakora lijeCenih do

26 tjedana. Uglavnom reverzibilno povecanje razine kolesterola zapazeno je u Stakora, pasa i
majmuna.

Ispitivanja genotoksi¢nosti

Ispitivanja genotoksiénosti u bakterijskim in vitro sistemima te u sisavaca u in vitro i in vivo sistemima
sa ili bez metabolicke aktivacije nisu pokazala mutageni potencijal nilotiniba.

Ispitivanja kancerogenosti

U dvogodisnjem ispitivanju karcinogenosti kod Stakora glavni ciljni organ za ne-neoplasicne lezije bila
je maternica (dilatacija, vaskularna ektazija, hiperplazija endotelnih stanica, upala i/ili epitelna
hiperplazija). Nije bilo dokaza karcinogenosti uslijed primjene nilotiniba u dozi od 5, 15 i

40 mg/kg/dan. Izlozenost (u smislu AUC-a) pri najvisoj dozi predstavljala je otprilike 2x do

3% dnevnu izlozenost kod ljudi u stanju dinamicke ravnoteze (na temelju AUC-a) nilotinibu pri dozi

od 800 mg/dan.

U 26-tjednom ispitivanju karcinogenosti na Tg.rasH2 miSevima, u kojem je nilotinib primjenjivan u
dozi od 30, 100 i 300 mg/kg/dan, otkriveni su koZni papilomi/karcinomi pri 300 mg/kg, $to predstavlja
otprilike 30 do 40 puta (temeljeno na AUC-u) vecu izloZenost od one u ljudi pri najvi§oj odobrenoj
dozi od 800 mg/dan (primijenjenoj kao 400 mg dvaput dnevno). Razina bez uocenih uc¢inaka za
neoplasti¢ne lezije na kozi bila je 100 mg/kg/dan, Sto predstavlja otprilike 10 do 20 puta vecu
izlozenost od one u ljudi pri najvi$oj odobrenoj dozi od 800 mg/dan (primijenjenoj kao 400 mg dvaput
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dnevno). Glavni ciljni organi za ne-neoplasti¢ne lezije bili su koZa (epidermalna hiperplazija), rastuci
zubi (degeneracija/atrofija cakline gornjih sjekuti¢a i upala zubnog mesa/odontogenog epitela
sjekutica) i timus (povecana incidencija i/ili tezina smanjenja broja limfocita).

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti i plodnosti

Nilotinib ne inducira teratogenezu, ali je embrio- i fetotoksi¢an u dozama koje su takoder izazvale
toksi¢nost u majke. Povecani postimplantacijski gubici opaZeni su u ispitivanjima plodnosti u oba
spola, kao i u embriotoksicnom ispitivanjima, u kojima su bile lijeCene zenke. Smrt embrija i ucinci na
fetus u Stakora (uglavnom smanjenje tezine fetusa, preuranjeno spajanje kostiju lica (srastena maksila i
zigomaticna kost), promjene organa i kostura) te povecana resorpcija fetusa i promjene kostura u
zeceva prikazane su u embriotoksi¢nim ispitivanjima. U pre- i postnatalnim ispitivanjima u Stakora,
izloZenost majke nilotinibu uzrokovala je sniZenje tjelesne teZine mladuncadi povezane s promjenama
u parametrima fizickog razvoja, kao i smanjeno parenje i plodnost potomaka. IzloZenost nilotinibu u
zenki uz doze pri kojima se ne zamjecuje Stetno djelovanje (No-Observed-Adverse-Effect-Level) u
pravilu je nize ili jednako izloZenosti u ljudi uz dozu od 800 mg/dan.

Nije zamijeéeno djelovanje na broj/pokretljivost sperme ili na plodnost u muskih i Zenskih $takora ¢ak
s najvisim ispitivanim dozama, koje su priblizno 5 puta veée od preporucene doze za primjenu u ljudi.

Ispitivanja u mladih zivotinja

U razvojnom ispitivanju u mladih Stakora, nilotinib se mladim Stakorima davao putem prisilne
peroralne primjene od prvog tjedna nakon okota do mlade odrasle dobi (70 dana nakon okota) u
dozama od 2, 6 i 20 mg/kg/dan. Uz standardne parametre ispitivanja, napravljene su procjene
razvojnih oznaka, u¢inaka na sredi$nji ziv¢ani sustav, parenje i plodnost. Na temelju snizenja tjelesne
tezine u oba spola i odgodenog odvajanja prepucija u muzjaka (§to moze biti povezano sa snizenjem
tjelesne tezine), doza od 6 mg/kg/dan se smatrala dozom bez opaZenog ucinka
(No-Observed-Effect-Level) u mladih stakora. Mladi $takori nisu imali pojaanu osjetljivost na
nilotinib u odnosu na odrasle. Osim toga, profil toksi¢nosti je bio usporediv s onim opaZenim u
odraslih Stakora.

Ispitivanja fototoksi¢nosti

Nilotinib apsorbira svjetlo u UV-B i UV-A rasponu, distribuira se u kozu te pokazuje fototoksi¢ni
potencijal in vitro, bez zabiljezenog u¢inka in vivo. Radi toga je rizik od fotosenzibilnosti uzrokovane
nilotinibom vrlo nizak.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Sadrzaj kapsule
laktoza hidrat

krospovidon

polisorbat 80

magnezijev aluminometasilikat
koloidni bezvodni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Nilotinib Accord 50 mg i 150 mq tvrde kapsule
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Ovojnica kapsule

zelatina

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, zuti (E172)

Nilotinib Accord 200 mq tvrde kapsule

Ovojnica kapsule

Zelatina

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, zuti (E172)

Nilotinib Accord 50 mg i 150 mq tvrde kapsule

Tinta za oznacavanje
Selak

zeljezov oksid, crni (E172)
propilenglikol

kalijev hidroksid

Nilotinib Accord 200 mq tvrde kapsule

Tinta za oznacavanje
Selak

propilenglikol

natrijev hidroksid
titanijev dioksid (E171)
povidon

Allura red AC

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Nilotinib Accord je dostupan u sljede¢im veli¢inama pakiranja:

Nilotinib Accord 50 mg tvrde kapsule

PVC/PVDC/AI blisteri ili PVC/PVDC/AI perforirani blisteri s jedini¢nim dozama.

. jedini¢na pakiranja koja sadrze 40 tvrdih kapsula (5 blistera, svaki sadrzi 8 tvrdih kapsula) ili
perforirani blisteri s jedini¢énim dozama s 40 x 1 tvrdom kapsulom (5 blistera, svaki sadrzi 8
tvrdih kapsula).

. viSestruka pakiranja koja sadrze 120 (3 pakiranja po 40) tvrdih kapsula ili 120 x 1 (3 pakiranja
po 40 x 1) tvrdu kapsulu.
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Nilotinib Accord 150 mg i 200 mg tvrde kapsule

PVC/PVDC/AI blisteri ili PVC/PVDC/AI perforirani blisteri s jedini¢nim dozama.

. jedini¢na pakiranja koja sadrze 28 tvrdih kapsula (4 blistera, svaki sadrzi 7 tvrdih kapsula ili 2
blistera, svaki sadrzi 14 tvrdih kapsula ili 7 dnevnih blistera, svaki sadrzi 4 tvrde kapsule) ili 40
tvrdih kapsula (5 blistera, svaki sadrzi 8 tvrdih kapsula) ili perforirani blisteri s jedini¢nim
dozama s 28 x 1 tvrdom kapsulom (4 blistera, svaki sadrzi 7 tvrdih kapsula ili 2 blistera, svaki
sadrzi 14 tvrdih kapsula ili 7 dnevnih blistera, svaki sadrzi 4 tvrde kapsule) ili 40 x 1 tvrdu
kapsulu (5 blistera, svaki sadrzi 8 tvrdih kapsula).

. viSestruka pakiranja koja sadrze 112 (4 pakiranja po 28) tvrdih kapsula, 120 (3 pakiranja po 40)
tvrdih kapsula ili 392 (14 pakiranja po 28) tvrde kapsule ili perforirani blisteri s jedini¢nim
dozamas 112 x 1 (4 pakiranja po 28 x 1) tvrdom kapsulom, 120 x 1 (3 pakiranja po 40 x 1)
tvrdom kapsulom ili 392 x 1 (14 pakiranja po 28 x 1) tvrdom kapsulom.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Kapsula od 50 mg, tvrda

EU/1/24/1845/001 40 kapsula

EU/1/24/1845/002 40 x 1 kapsula (jedini¢na doza)

EU/1/24/1845/003 120 (3 x 40) kapsula (visestruko pakiranje)

EU/1/24/1845/004 120 (3 x 40 x 1) kapsula (jedini¢na doza) (visestruko pakiranje)

Kapsula od 150 mg, tvrda

EU/1/24/1845/005 28 kapsula

EU/1/24/1845/006 28 x 1 kapsula (jedini¢na doza)

EU/1/24/1845/007 40 kapsula

EU/1/24/1845/008 40 x 1 kapsula (jedini¢na doza)

EU/1/24/1845/009 112 (4 x 28) kapsula (visestruko pakiranje)

EU/1/24/1845/010 120 (3 x 40) kapsula (visestruko pakiranje)

EU/1/24/1845/011 392 (14 x 28) kapsule (visestruko pakiranje)

EU/1/24/1845/012 112 (4 x 28 x 1) kapsula (jedini¢na doza) (viSestruko pakiranje)
EU/1/24/1845/013 120 (3 x 40 x 1) kapsula (jedini¢na doza) (viSestruko pakiranje)
EU/1/24/1845/014 392 (14 x 28 x 1) kapsule (jedini¢na doza) (viSestruko pakiranje)

Kapsula 200 mg, tvrda
EU/1/24/1845/015 28 kapsula
EU/1/24/1845/016 28 x 1 kapsula (jedini¢na doza)

EU/1/24/1845/017 40 kapsula
EU/1/24/1845/018 40 x 1 kapsula (jedini¢na doza)
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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

112 (4 x 28) kapsula (viestruko pakiranje)

120 (3 x 40) kapsula (visestruko pakiranje)

392 (14 x 28) kapsule (visestruko pakiranje)

112 (4 x 28 x 1) kapsula (jedini¢na doza) (viSestruko pakiranje)
120 (3 x 40 x 1) kapsula (jedini¢na doza) (visestruko pakiranje)
392 (14 x 28 x 1) kapsule (jedini¢na doza) (visestruko pakiranje)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 22. kolovoza 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodacéa odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ingl. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Spanjolska

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

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9
9065 Ebenthal in Kérnten, Austrija

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

Malta

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

° Periodi¢ka izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIl.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 50 mg tvrde kapsule
nilotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 50 mg nilotiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu — za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrde kapsule

40 tvrdih kapsula
40 x 1 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Nilotinib Accord 50 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (VISESTRUKO PAKIRANJE SA 120 TVRDIH KAPSULA - S PLAVIM
OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 50 mg tvrde kapsule
nilotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 50 mg nilotiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu — za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrde kapsule

Visestruko pakiranje: 120 (3 pakiranja po 40) tvrdih kapsula
120 x 1 (3 pakiranja po 40 x 1) tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Nilotinib Accord 50 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA BEZ PLAVOG OKVIRA

1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 50 mg tvrde kapsule
nilotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 50 mg nilotiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu — za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrde kapsule

40 tvrdih kapsula. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedinacnu prodaju.
40 x 1 tvrda kapsula. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedina¢nu prodaju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanjolska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Nilotinib Accord 50 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 50 mg kapsule
nilotinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Za primjenu kroz usta.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 150 mg tvrde kapsule
nilotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 150 mg nilotiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu — za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tvrde kapsule

28 tvrdih kapsula
40 tvrdih kapsula
28 x 1 tvrda kapsula
40 x 1 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Nilotinib Accord 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

48



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 150 mg tvrde kapsule
nilotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 150 mg nilotiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu — za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrde kapsule

Visestruko pakiranje: 112 (4 pakiranja po 28) tvrdih kapsula
120 (3 pakiranja po 40) tvrdih kapsula
392 (14 pakiranja po 28) tvrde kapsule
112 x 1 (4 pakiranja po 28 x 1) tvrda kapsula
120 x 1 (3 pakiranja po 40 x 1) tvrda kapsula
392 x 1 (14 pakiranja po 28 x 1) tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanjolska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Nilotinib Accord 150 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 150 mg tvrde kapsule
nilotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 150 mg nilotiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu — za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrde kapsule

28 tvrdih kapsula. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedinacnu prodaju.
40 tvrdih kapsula. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedinacnu prodaju.
28 x 1 tvrda kapsula. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedina¢nu prodaju.
40 x 1 tvrda kapsula. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedina¢nu prodaju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Nilotinib Accord 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 150 mg kapsule
nilotinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

|5.  DRUGO

Za primjenu kroz usta.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA

[ 1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 200 mg tvrde kapsule
nilotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg nilotiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i bojilo Allura red AC — za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrde kapsule

28 tvrdih kapsula
40 tvrdih kapsula
28 x 1 tvrda kapsula
40 x 1 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Nilotinib Accord 200 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 200 mg tvrde kapsule
nilotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg nilotiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i bojilo Allura red AC — za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrde kapsule

Visestruko pakiranje: 112 (4 pakiranja po 28) tvrdih kapsula
120 (3 pakiranja po 40) tvrdih kapsula
392 (14 pakiranja po 28) tvrde kapsule
112 x 1 (4 pakiranja po 28 x 1) tvrda kapsula
120 x 1 (3 pakiranja po 40 x 1) tvrda kapsula
392 x 1 (14 pakiranja po 28 x 1) tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanjolska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Nilotinib Accord 200 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 200 mg tvrde kapsule
nilotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg nilotiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i bojilo allura red AC — za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrde kapsule

28 tvrdih kapsula. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedinacnu prodaju.
40 tvrdih kapsula. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedinacnu prodaju.
28 x 1 tvrda kapsula. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedina¢nu prodaju.
40 x 1 tvrda kapsula. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedina¢nu prodaju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Nilotinib Accord 200 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Nilotinib Accord 200 mg kapsule
nilotinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

|5.  DRUGO

Za primjenu kroz usta.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Nilotinib Accord 50 mg tvrde kapsule

Nilotinib Accord 150 mg tvrde kapsule

Nilotinib Accord 200 mg tvrde kapsule
nilotinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Nilotinib Accord i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Nilotinib Accord
Kako uzimati Nilotinib Accord

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Nilotinib Accord

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ogakrwhE

1. Sto je Nilotinib Accord i za §to se koristi

Sto je Nilotinib Accord
Nilotinib Accord je lijek koji sadrzi djelatnu tvar zvanu nilotinib.

Za $to se Nilotinib Accord Koristi

Nilotinib Accord se koristi za lije¢enje jedne vrste leukemije koja se zove kroni¢na mijeloi¢na
leukemija s pozitivnim Philadelphia kromosomom (Ph-pozitivni KML). KML je rak krvi kod kojeg
tijelo stvara previse abnormalnih bijelih krvnih stanica.

Nilotinib Accord se primjenjuje u odraslih i pedijatrijskih bolesnika s novodijagnosticiranim KML-om
ili u bolesnika s KML-om u kojih je prethodno lije¢enje, ukljucujuci imatinib, bezuspjes$no. Takoder se
primjenjuje u odraslih i pedijatrijskih bolesnika s ozbiljnim nuspojavama na prethodno lijecenje koje
nisu mogli nastaviti primati.

Kako Nilotinib Accord djeluje

U bolesnika s KML-om, promjene u DNA (genetski materijal) pokre¢u signal koji kaze tijelu da
proizvodi veliki broj abnormalnih bijelih krvnih stanica. Nilotinib Accord blokira taj signal te tako
sprjec¢ava proizvodnju leukemijskih stanica.

Pracenje tijekom lijecenja lijekom Nilotinib Accord

Tijekom lijecenja redovito ¢e se obavljati kontrole, koje ukljucuju krvne pretrage. Tim pretragama ¢e

se pratiti:

- broj krvnih stanica (bijele krvne stanice, crvene krvne stanice i krvne plocice) u tijelu, kako bi se
vidjelo kako podnosite Nilotinib Accord.

- funkcija gusterace i jetre u tijelu da se vidi kako se Nilotinib Accord podnosi.

- elektroliti u tijelu (kalij, magnezij). Oni su vazni za funkciju srca.

- razina Secera i masnoca u krvi.

Provjeravat ¢e se i sr¢ana frekvencija pomocu uredaja koji mjeri elektricnu aktivnost srca (pretraga

koje se zove ,,EKG*).
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Lije¢nik ¢e redovito ocjenjivati Vase lijeCenje i odluditi trebate li nastaviti uzimati Nilotinib Accord.
Ako Vam kaze da prestanete uzimati ovaj lijek, lije¢nik ¢e nastaviti pratiti Va§ KML i moze Vam re¢i
da ponovo poc¢nete uzimati Nilotinib Accord ako Vase stanje bude ukazivalo da je to potrebno.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako Nilotinib Accord djeluje ili zasto je propisan Vama ili
Vasem djetetu, obratite se svom lijecniku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Nilotinib Accord

Pazljivo slijedite upute lijecnika. One se mogu razlikovati od opcéenitih uputa koje su navedene u ovoj
uputi.

Nemojte uzimati Nilotinib Accord

- ako ste alergi¢ni na nilotinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni, obavijestite svog lije¢nika prije uzimanja lijeka Nilotinib
Accord.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Nilotinib Accord:

- ako ste ranije imali sréanoZzilne dogadaje, kao Sto su srcani udar, bol u prsnom kosu (angina),
problemi s dotokom krvi u mozak (mozdani udar) ili problemi s dotokom krvi u nogu
(klaudikacija), ili ako imate rizi¢ne ¢imbenike za sr¢anozilne bolesti kao $to su visoki krvni tlak
(hipertenzija), SeCerna bolest ili problemi s razinom masnoca u krvi (poremecaji lipida).

- ako patite od sréanog poremecaja, kao §to je poremecaj provodenja elektri¢nih impulsa pod
nazivom ,,produzenje QT intervala®.

- ako se lijecite lijekovima koji snizavaju razinu kolesterola u krvi (statini) ili utjecu na sréani ritam
(antiaritmici) ili jetru (pogledajte Drugi lijekovi i Nilotinib Accord).

- ako patite od pomanjkanja kalija ili magnezija.

- ako bolujete od poremecaja jetre ili gusterace.

- ako imate simptome kao §to su Cesta pojava modrica, osje¢aj umora ili nedostatak zraka ili imate
ponovljene infekcije.

- ako ste bili podvrgnuti operativnom zahvatu koji je uklju¢ivao odstranjivanje cijelog Zeluca
(totalna gastrektomija).

- ako ste ikada imali ili mozda sada imate infekciju virusom hepatitisa B. To je potrebno jer
Nilotinib Accord moZe uzrokovati ponovnu aktivaciju hepatitisa B §to u nekim sluc¢ajevima moze
rezultirati smrtnim ishodom. Prije pocetka lijecenja lijecnik ¢e pazljvo pregledati bolesnike radi
utvrdivanja eventualnih znakova te infekcije.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas ili Vase dijete, obavijestite svog lije¢nika.

Tijekom lijeCenja lijekom Nilotinib Accord

- ako se onesvijestite (izgubite svijest) ili imate nepravilne otkucaje srca dok uzimate ovaj lijek,
odmah obavijestite svog lije¢nika, jer to moZze biti znak ozbiljne sréane bolesti. Produzenje QT
intervala ili nepravilni otkucaji srca mogu dovesti do iznenadne smrti. Sluc¢ajevi iznenadne
sréane smrti rijetko su bili prijavljeni u bolesnika koji su uzimali Nilotinib Accord.

- ako osjecate iznenadno lupanje srca, tesku slabost ili paralizu misi¢a, napadaje ili iznenadne
promjene u razmisljanju ili stupnju koncentracije, odmah obavijestite o tome svojega lije¢nika
jer bi to mogao biti znak ubrzanog raspadanja tumorskih stanica koje se naziva sindrom lize
tumora. U bolesnika lijecenih lijekom Nilotinib Accord prijavljeni su rijetki slucajevi sindroma
lize tumora.

- ako se kod Vas razvije bol ili nelagoda u prsnom kosu, utrnulost ili slabost, problemi s hodom ili
govorom, bol, promjena boje ili osje¢aj hladnoc¢e u udovima, odmah obavijestite o tome svog
lije¢nika, jer bi to mogao biti znak sréanozilnog dogadaja. Ozbiljni sréanozilni dogadaji,
uklju¢ujuci probleme s dotokom krvi u nogu (okluzivna bolest periferne arterije), ishemijsku
bolest srca i probleme s dotokom krvi u mozak (ishemijska cerebrovaskularna bolest),
zabiljezeni su u bolesnika koji su uzimali Nilotinib Accord. Vas lije¢nik treba ocijeniti razinu
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masnoca (lipida) i SeCera u Vasoj krvi prije nego $to zapoc¢nete lijecenje lijekom Nilotinib
Accord i tijekom lijecenja.

- ako dode do oticanja stopala ili Saka, generaliziranog oticanja ili brzog porasta tjelesne tezine
obavijestite svog lijecnika, jer bi to mogli biti znakovi teSkog oblika zadrzavanja tekuéine. U
bolesnika lijecenih lijekom Nilotinib Accord zabiljezeni su manje Cesti slu¢ajevi teskog oblika
zadrzavanja tekucine.

Ako ste roditelj djeteta koje se lijeci lijekom Nilotinib Accord, obavijestite lije¢nika ako se bilo §to od

navedenoga odnosi na Vase dijete.

Djeca i adolescenti

Nilotinib Accord je lijek za djecu i adolescente s KML-om. Nema iskustva s primjenom ovoga lijeka u
djece mlade od 2 godine. Nema iskustva s primjenom lijeka Nilotinib Accord u novodijagnosticirane
djece mlade od 10 godina, a iskustvo je ograni¢eno u bolesnika mladih od 6 godina kojima vise ne
pomaze prethodna terapija za KML.

Kod neke djece i adolescenata koji uzimaju Nilotinib Accord rast moZe biti sporiji od normalnog.
Lijecnik Ce pratiti rast prilikom redovitih pregleda.

Drugi lijekovi i Nilotinib Accord
Nilotinib Accord moze uéi u interakciju s drugim lijekovima.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. To se prvenstveno odnosi na:

- antiaritmike — koriste se za lijeCenje nepravilnog sréanog ritma;

- klorokin, halofantrin, klaritromicin, haloperidol, metadon, moksifloksacin - lijekovi koji mogu
imati nezeljeni utjecaj na elektri¢nu aktivnost srca;

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin, telitromicin — koriste se za lijeCenje
infekcija;

- ritonavir — lijek iz skupine ,,antiproteaza“ koji se koristi u lije¢enju HIV-g;

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin — koriste se za lijeCenje epilepsije;

- rifampicin — koristi se za lijeCenje tuberkuloze;

- gospina trava — biljni pripravak koji se koristi za lijeCenje depresije i drugih stanja (takoder
poznat kao Hypericum perforatum);

- midazolam — koristi se za smanjenje tjeskobe prije operacije;

- alfentanil i fentanil — koriste se za lijeGenje boli i kao sedativ prije ili tijekom operacije ili
medicinskih postupaka;

- ciklosporin, sirolimus i takrolimus — lijekovi koji potiskuju sposobnost tijela za ,,samoobranu‘ i
borbu protiv infekcija te se obicno koriste za sprjecavanje odbacivanja presadenih organa kao
Sto su jetra, srce i bubreg;

- dihidroergotamin i ergotamin — koriste se za lije¢enje demencije;

- lovastatin, simvastatin — koriste se za lijeCenje visokih razina masnoc¢a u krvi;

- varfarin — koristi se za lijeCenje poremecaja zgrusavanja krvi (kao $to su krvni ugrusci ili
tromboza);

- astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil ili ergot alkaloidi (ergotamin,
dihidroergotamin).

Ove lijekove treba izbjegavati tijekom Vaseg lijeenja lijekom Nilotinib Accord. Ako uzimate neki od
navedenih lijekova, lije¢nik Vam moZe propisati neki drugi lijek.

Ako uzimate statin (vrsta lijeka za sniZavanje razine kolesterola u krvi), obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku. Ako se koristi s odredenim statinima, Nilotinib Accord moze povecati rizik od problema s
misi¢ima povezanim sa statinima, $to u rijetkim prilikama moze dovesti do ozbiljnog oSte¢enja misica
(rabdomiolize) $to rezultira o$tecenjem bubrega.
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Osim toga, obavijestite svojeg lije¢nika ili ljekarnika prije nego $to uzmete Nilotinib Accord ako
uzimate bilo koje antacide, odnosno lijekove protiv Zgaravice. Ove je lijekove potrebno uzimati
odvojeno od lijeka Nilotinib Accord:

- blokatori H2 receptora, koji smanjuju stvaranje kiseline u zZelucu. Blokatore H2 receptora
potrebno je uzimati priblizno 10 sati prije i priblizno 2 sata nakon uzimanja lijeka Nilotinib
Accord;

- antacidi kao $to su oni koji sadrze aluminij hidroksid, magnezij hidroksid i simetikon, koji
neutraliziraju visoku kiselost Zeluca. Takve je antacide potrebno uzimati priblizno 2 sata prije ili
priblizno 2 sata nakon uzimanja lijeka Nilotinib Accord.

Takoder trebate obavijestiti svog lije¢nika ako ve¢ uzimate Nilotinib Accord i ako Vam je tijekom
lijecenja lijekom Nilotinib Accord propisan novi lijek koji niste prije uzimali.

Nilotinib Accord s hranom i pi¢em

Ne uzimajte Nilotinib Accord s hranom. Hrana moze ubrzati apsorpciju lijeka Nilotinib Accord i
tako povecati koli¢inu lijeka Nilotinib Accord u krvi, moguce i do $tetne razine. Nemojte piti sok od
grejpa ili jesti grejp. To moze povecati koli¢inu lijeka Nilotinib Accord u krvi, moguce do razine koja
Vam moze naskoditi.

Trudnocéa i dojenje

- Nilotinib Accord se ne preporucuje tijekom trudnoce, osim ako je neophodno potrebno. Ako
ste trudni ili mislite da ste mozda trudni, obavijestite svog lije¢nika koji ¢e s Vama procijeniti
mozete li uzimati ovaj lijek tijekom Vase trudnoce.

- Zenama koje mogu zatrudnjeti savjetuje se koristenje visoko uéinkovite kontracepcije tijekom
lijeCenja i do dva tjedna nakon zavrSetka lijecenja.

- Dojenje se ne preporucuje tijekom lijecenja lijekom Nilotinib Accord i tijekom dva tjedna
nakon posljednje doze. Obavijestite svog lije¢nika ako dojite.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

U slucaju da ste nakon uzimanja ovog lijeka imali nuspojave (kao $to su omaglica ili poremecaj vida)
koje mogu utjecati na sposobnost sigurnog upravljanja vozilima ili strojevima ili koristenja nekog
alata, trebate se suzdrzati od tih aktivnosti dok taj utjecaj ne nestane.

Nilotinib Accord sadrzi laktozu (u obliku hidrata)
Ovaj lijek sadrzi laktozu (poznatu kao mlije¢ni Secer). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke

Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

Nilotinib Accord sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Nilotinib Accord sadrzi kalij
Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine kalija.

Nilotinib Accord sadrzi bojilo allura red AC
Ovaj lijek sadrzi bojilo allura red AC, koje moze izazvati alergijske reakcije.

3. Kako uzimati Nilotinib Accord

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.
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Koliko lijeka Nilotinib Accord uzeti

Primjena u odraslih

- Bolesnici s novodijagnosticiranim KML-om: Preporuc¢ena doza je 600 mg na dan. Ta doza se
postize uzimanjem dvije tvrde kapsule od 150 mg dva puta na dan.

- Bolesnici kojima viSe ne pomaZe prethodna terapija za KML: Preporucena doza je 800 mg
na dan. Ta doza se postiZze uzimanjem dvije tvrde kapsule od 200 mg dva puta na dan.

Primjena u djece i adolescenata

- Doza koja se daje VaSem djetetu ovisit ¢e o djetetovoj tjelesnoj tezini i visini. Lije¢nik ¢e
izra¢unati toénu dozu i re¢i Vam koje i koliko kapsula lijeka Nilotinib Accord trebate dati svom
djetetu. Ukupna dnevna doza koju dajete djetetu ne smije premasiti 800 mg.

Vas lije¢nik moZze propisati nizu dozu ovisno o tome kako reagirate na lijecenje.

Starije osobe (65 godina i starije)
Nilotinib Accord mogu uzimati osobe u dobi od 65 godina i viSe u istoj dozi kao ostale odrasle osobe.

Kada uzeti Nilotinib Accord

Uzmite tvrde kapsule:

- dva puta na dan (otprilike svakih 12 sati);

- najmanje 2 sata nakon bilo koje hrane;

- onda pri¢ekajte 1 sat prije sljedeceg obroka.

Ako imate pitanja o tome kada uzeti ovaj lijek, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.
Uzimanije lijeka Nilotinib Accord svaki dan u isto vrijeme ¢e Vam pomoci da zapamtite kada trebate
uzeti tvrde kapsule.

Kako uzimati Nilotinib Accord

- Progutajte cijele tvrde kapsule s vodom.

- Ne uzimajte hranu zajedno s tvrdim kapsulama.

- Ne otvarajte tvrde kapsule, osim ako ih ne mozete progutati. U tom slucaju, mozete istresti
sadrzaj svake tvrde kapsule u jednu ¢ajnu zli¢icu kase od jabuke i odmah ju uzeti. Nemojte
uzeti vise od jedne Cajne zli¢ice kase od jabuke za svaku tvrdu kapsulu i nemojte uzeti niti jednu
drugu hranu osim kase od jabuke.

Koliko dugo uzimati Nilotinib Accord

Nastavite uzimati Nilotinib Accord svaki dan toliko dugo koliko Vam je rekao Vas lije¢nik. Ovo je
dugotrajno lijecenje. Lije¢nik ¢e redovito pratiti Vase stanje da bi utvrdio ima li lijeenje Zeljeni
ucinak.

Vas lije¢nik moze razmotriti prekid lije¢enja lijekom Nilotinib Accord na temelju specifi¢nih kriterija.
Ako imate pitanja o tome koliko dugo ¢ete uzimati Nilotinib Accord, obratite se svom lije¢niku.

AKko uzmete vise lijeka Nilotinib Accord nego $to ste trebali

Ako ste uzeli viSe lijeka Nilotinib Accord nego $to ste trebali, ili ako je netko drugi slu¢ajno uzeo Vase
tvrde kapsule, odmah kontaktirajte lijecnika ili bolnicu za savjet. Pokazite im pakiranje tvrdih kapsula
i ovu uputu o lijeku. Mozda ¢e biti potrebno lijecenje.

Ako ste zaboravili uzeti Nilotinib Accord
Ako ste propustili uzeti dozu, uzmite sljede¢u dozu kako je propisano. Nemojte uzeti dvostruku dozu
kako biste nadoknadili zaboravljenu tvrdu kapsulu.

Ako prestanete uzimati Nilotinib Accord

Nemoijte prestati uzimati ovaj lijek, osim ako Vam to ne kaze Vas$ lije¢nik. Prestanak uzimanja lijeka
Nilotinib Accord bez preporuke lije¢nika izlaze Vas riziku pogorSanja bolesti, §to moZe imati po zivot
opasne posljedice. Ako razmisljate o tome da prestanete uzimati Nilotinib Accord, svakako se
posavjetujte o tome sa svojim lije¢nikom, medicinskom sestrom i/ili ljekarnikom.
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AKko Vas$ lije¢nik preporuci da prekinete lije¢enje lijekom Nilotinib Accord

Vas ¢e lijecnik redovito ocjenjivati Vase lijecenje specificnim dijagnostickim testom i odluciti trebate
li nastaviti uzimati ovaj lijek. Ako Vam kaze da prestanete uzimati Nilotinib Accord, lije¢nik ¢e
nastaviti pazljivo pratiti Va§ KML prije, za vrijeme i nakon $to prestanete uzimati Nilotinib Accord i
moze Vam re¢i da ponovo pocnete uzimati Nilotinib Accord ako Vase stanje bude ukazivalo da je to
potrebno.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave su obi¢no blage do umjerene i u pravilu nestaju nakon nekoliko dana do nekoliko tjedana
lijecenja.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne.

- znakovi misi¢no-kostane boli: bol u zglobovima i misi¢ima

- znakovi sr¢anih poremecaja: bol ili nelagoda u prsnom kosu, visokK ili nizak krvni tlak,
nepravilan sréani ritam (brz ili spor), palpitacije (osje¢aj brzog lupanja srca), nesvjestica, plava
boja usana, jezika ili koze

- znakovi zacepljenja arterija: bol, nelagoda, slabost ili gréenje miSic¢a noge, $to moze biti
uzrokovano smanjenim protokom krvi, ulkusi na nogama ili rukama koji sporo cijele ili uopée
ne cijele i znaCajne promjene u boji (modro ili blijedo) ili temperaturi (hladno¢a) zahvacenih
nogu, ruku, prstiju nogu ili ruku

- znakovi usporenog rada Stitne Zlijezde: porast tjelesne teZine, umor, gubitak kose, slabost
miSica, osjecaj hladnoce

- znakovi ubrzanog rada Stitne zlijezde: brzi otkucaji srca, izboCene o¢i, gubitak tjelesne tezZine,
oticanje na prednjoj strani vrata

- znakovi poremecaja rada bubrega ili mokraé¢nog sustava: Zed, suha koza, razdrazljivost, tamna
mokrac¢a, smanjeno izlu¢ivanje mokrace, otezano i bolno mokrenje, poja¢an nagon na mokrenje,
krv u mokraci, neuobicajena boja mokrace

- znakovi povecéane razine Secera u krvi: neutaziva zed, povecano mokrenje, povecani apetit uz
gubitak tjelesne tezine, umor

- znakovi vrtoglavice: omaglica ili osjecaj vrtnje

- znakovi upale gusterace: jaka bol u gornjem (srednjem ili lijevom) dijelu trbuha

- znakovi poremecaja koze: bolna crvena uzdignuéa na kozi, bolna koza, crvenilo koze, ljustenje
ili mjehurici

- znakovi zadrzavanja vode: nagli porast tjelesne teZine, oticanje ruku, zglobova, stopala ili lica

- znakovi migrene: teSka glavobolja ¢esto pra¢ena mucninom, povrac¢anjem te osjetljivoséu na
svjetlo

- znakovi poremecaja krvi: vruc€ica, laka pojava modrica ili neobjasnjeno krvarenje, teske ili Ceste
infekcije, neobjasnjiva slabost

- znakovi zgrusavanja krvi u veni: oticanje i bol u jednom dijelu tijela

- znakovi poremecaja zZivéanog sustava: slabost ili oduzetost udova ili lica, otezan govor, teSka
glavobolja, stanje gdje se vide, osjecaju ili uju stvari kojih nema, promjene u vidu, gubitak
svijesti, smetenost, dezorijentacija, drhtanje, osjeéaj trnaca, bol ili utrnulost prstiju ruku i nogu

- znakovi poremecaja rada pluca: otezano ili bolno disanje, kasalj, piskanje pri disanju sa ili bez
vrucice, oticanje stopala ili nogu

- znakovi poremecaja rada probavnog sustava: bol u trbuhu, muc¢nina, povracanje krvi, crna ili
krvava stolica, zatvor, zgaravica, vracanje kiseline iz zeluca u jednjak, nadutost trbuha

- znakovi poremecaja rada jetre: Zuta boja koze i o¢iju, mucnina, gubitak apetita, tamna boja
mokrace

- znakovi infekcije jetre: ponovna pojava (ponovna aktivacija) infekcije virusom hepatitisa B

- znakovi poremecaja oka: poremecaji vida ukljucujuci zamagljen vid, dvoslika, ili dozivljaj
bljeskanja svjetla, smanjenje ostrine ili gubitak vida, krv u oku, povecana osjetljivost ociju na
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- znakovi neravnoteze elektrolita: mu¢nina, nedostatak zraka, nepravilni otkucaji srca, mutna
mokraca, umor i/ili osjecaj nelagode u zglobovima povezan s odstupanjima u nalazima krvnih
pretraga (kao $to su visoke razine kalija, mokra¢ne kiseline i fosfora, te niska razina kalcija)

Obratite se odmah svom lije¢niku ukoliko primijetite bilo koju od gore navedenih nuspojava.

Neke nuspojave su vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 ljudi)

- proljev

- glavobolja

- nedostatak energije

- bol u misi¢ima

- svrbez, osip

- mucnina

- zatvor

- povracanje

- gubitak kose

- bol u udovima, bol u kostima i bol u kraljeznici nakon prekida lijecenja lijekom Nilotinib
Accord

- usporen rast kod djece i adolescenata

- infekcija gornjeg disnog sustava ukljucujuéi grlobolju i curenje ili zacepljenost nosa, kihanje

- snizena razina krvnih stanica (crvenih krvnih stanica, trombocita) ili hemoglobina

- povisena razina lipaze u krvi (funkcija gusterace)

- povisena razina bilirubina u krvi (funkcija jetre)

- povisena razina alanin aminotransferaze u Krvi (jetreni enzimi)

Neke nuspojave su Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 ljudi)

- upala pluca

- bol u trbuhu, nelagoda u Zelucu nakon obroka, vjetrovi, nadutost ili nadimanje u trbuhu

- bol u kostima, gréevi u misi¢ima

- bol (uklju¢ujuéi bol u vratu)

- suha koza, akne, smanjena osjetljivost koze

- pad ili porast tjelesne teZine

- nesanica, depresija, tjeskoba

- noc¢no znojenje, pojacano znojenje

- opce loSe stanje

- krvarenje iz nosa

- znakovi gihta: bolni i oteceni zglobovi

- nemogucnost postizanja ili odrzavanja erekcije

- simptomi nalik gripi

- grlobolja

- bronhitis

- bol u uhu, zvukovi (npr. zvonjava, zujanje) u usima koji nemaju vanjskog izvora (takoder se
naziva tinitus)

- hemoroidi

- obilne menstruacije

- svrbez kod folikula dlaka

- gljivi¢éna infekcija u ustima ili rodnici

- znakovi konjunktivitisa: iscjedak iz oka uz svrbez, crvenilo i oticanje

- iritacija oka, crvene o¢i

- znakovi povisenog krvnog tlaka: visok krvni tlak, glavobolja, omaglica

- navale crvenila

- znakovi okluzivne bolesti perifernih arterija: bol, nelagoda, slabost ili gréevi u misi¢ima nogu
koji mogu biti uslijed smanjenog protoka krvi, ulkusi na nogama ili rukama koji sporo cijele ili
uopce ne cijele i znacajne promjene u boji (modro ili blijedo) ili temperaturi (hladnoc¢a) nogu i
ruku (mogucéi znakovi zacepljene arterije zahvacene noge, ruke, prstiju nogu ili ruku)

- nedostatak zraka (takoder se naziva dispneja)

- ranice u ustima s upalom desni (takoder se naziva stomatitis)
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- visoka razina amilaze u krvi (funkcija gusterace)

- visoka razina kreatinina u krvi (funkcija bubrega)

- visoka razina alkalne fosfataze ili kreatin fosfokinaze u krvi

- visoka razina aspartat aminotransferaze u krvi (jetreni enzimi)
- visoka razina gama glutamiltransferaze u krvi (jetreni enzimi)
- znakovi leukopenije ili neutropenije: niska razina bijelih krvnih stanica
- povisenje broja trombocita ili bijelih krvnih stanica

- niska razina magnezija, kalija, natrija, kalcija ili fosfora u krvi
- povisena razina kalija, kalcija ili fosfora u krvi

- visoka razina masnoéa u krvi (ukljucujucéi kolesterol)

- visoka razina mokraéne kiseline u krvi

Neke nuspojave su manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 ljudi)

- alergija (preosjetljivost na Nilotinib Accord)

- suha usta

- bol u dojkama

- bol ili nelagoda na jednoj strani tijela

- pojacan apetit

- povecanje dojki u muskaraca

- infekcija s virusom herpesa

- ukocenost miSica i zglobova, naticanje zglobova

- osjecaj promjene tjelesne temperature (ukljucujuéi osjecaj vrucine i osjecaj hladnoce)

- poremecen osjet okusa

- Cesto mokrenje

- znakovi upale zelucane sluznice: bol u trbuhu, muc¢nina, povracanje, proljev, nadutost trbuha

- gubitak paméenja

- kozne ciste, stanjenje ili zadebljanje koze, zadebljanje vanjskog sloja koze, promjena boje koze

- znakovi psorijaze: zadebljala podrucja crvene/srebrne koze

- pojacana osjetljivost koze na svjetlo

- poteskoce sa sluhom

- upala zglobova

- urinarna inkontinencija

- upala crijeva (takoder se naziva enterokolitis)

- analne lokalizirane gnojne nakupine

- oticanje bradavica

- simptomi sindroma nemirnih nogu (neodoljiva potreba za pomicanjem dijela tijela, obi¢no nogu,
praceno osje¢ajem nelagode)

- znakovi sepse: vruéica, bol u prsima, poviSena/povecana brzina sr¢anih otkucaja, nedostatak
zraka ili brzo disanje

- kozne infekcije (potkozne lokalizirane gnojne nakupine)

- kozne bradavice

- povecanje specifi¢nih tipova bijelih krvnih stanica (zvanih eozinofili)

- znakovi limfopenije: snizena razina bijelih krvnih stanica

- visoka razina paratireoidnog hormona u krvi (hormona koji regulira razinu kalcija i fosfora)

- visoka razina laktat dehidrogenaze u krvi (enzim)

- znakovi niske razine Secera u krvi: muc¢nina, znojenje, slabost, omaglica, drhtanje, glavobolja

- dehidracija

- poremecena razina masnoca u krvi

- nevoljno tresenje (takoder se naziva tremor)

- poteskoce s koncentracijom

- neugodan i nenormalan osjecaj pri dodiru (takoder se naziva disestezija)

- umor

- osjecaj urtnulosti ili trnaca u prstima ruku i nogu (takoder se naziva periferna neuropatija)

- paraliza bilo kojeg miSica lica

- crvena mrlja u bjelooc¢nici uzrokovana puknutim krvnim zilama (takoder se naziva
konjunktivalno krvarenje)

- krv u o¢ima (takoder se naziva o¢no krvarenje)
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- iritacija oka

- znakovi sr¢anog udara (takoder se naziva infarkt miokarda): iznenadna i probijajuca bol u
prsnom kosu, umor, nepravilni otkucaji srca

- znakovi Suma na srcu: umor, nelagoda u prsnom kosu, osamucenost, bol u prsnom kosu, osjecaj
lupanja srca

- gljivicna infekcija stopala

- znakovi zatajenja srca: nedostatak zraka, poteSkoce s disanjem u leZze¢em polozaju, oticanje
stopala ili nogu

- bol iza prsne kosti (takoder se naziva perikarditis)

- znakovi hipertenzivne krize: jaka glavobolja, omaglica, mu¢nina

- bol u nogama i slabost uzrokovane hodanjem (takoder se nazivaju intermitentna klaudikacija)

- znakovi suzenja arterija udova: moguci poviseni krvni tlak, bolni gréevi u jednom ili oba kuka,
bedrima ili miSi¢ima potkoljenice nakon odredenih aktivnosti kao $to su hodanje ili penjanje uz
stepenice, utrnulost ili slabost nogu

- stvaranje modrica (kada se niste ozlijedili)

- masne naslage u arterijama koje mogu uzrokovati zacepljenje (takoder se naziva arterioskleroza)

- znakovi niskog krvnog tlaka (takoder se naziva hipotenzija): oSamucenost, omaglica ili
nesvjestica

- znakovi pluénog edema: nedostatak zraka

- znakovi pleuralnog izljeva: nakupljanje tekucine izmedu slojeva tkiva koji oblazu pluca i prsnu
Supljinu (Sto, ako je ozbiljno, moze smanjiti sposobnost srca da pumpa krv), bol u prsnom kosu,
kasalj, Stucanje, brzo disanje

- znakovi intersticijske pluéne bolesti: kasalj, poteSkoce s disanjem, bolno disanje

- znakovi pleuralne boli: bol u prsnom kosu

- znakovi pleuritisa: kasalj, bolno disanje

- promukao glas

- znakovi pluéne hipertenzije: poviseni krvni tlak u arterijama pluca

- piskanje pri disanju

- osjetljivi zubi

- znakovi upale (takoder se naziva gingivitis): krvarenje desni, osjetljive ili poveéane desni

- visoka razina ureje u krvi (funkcija bubrega)

- promjena proteina u krvi (niska razina globulina ili prisutnost paraproteina)

- visoka razina nekonjugiranog bilirubina u krvi

- visoka razina troponina u krvi

Neke nuspojave su rijetke (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 ljudi)

- crvenilo 1/ili oticanje i moguce ljustenje na dlanovima i tabanima (tzv. sindrom $aka i stopala)

- bradavice u ustima

- osjecaj otvrdnuca ili ukocenosti u grudima

- upala $titne Zlijezde (takoder se naziva tireoiditis)

- poremeceno ili depresivno raspolozenje

- znakovi sekundarnog hiperparatireoidizma: bol u kostima i zglobovima, prekomjerno mokrenje,
bol u trbuhu, slabost, umor

- znakovi suzavanja arterija u mozgu: djelomiéni ili potpuni gubitak vida oba oka, dvoslika,
vrtoglavica (osjec¢aj vrtnje), utrnulost ili trnci, gubitak koordinacije, omaglica ili smetenost

- oticanje mozga (moguca glavobolja i/ili promjene mentalnog stanja)

- znakovi upale o¢nog zivca: zamagljen vid, gubitak vida

- znakovi sr¢ane disfunkcije (smanjena frakcija izbacivanja): umor, nelagoda u prsnom kosu,
oSamucenost, bol, osjecaj lupanja srca

- niska ili visoka razina inzulina u krvi (hormon koji regulira razinu Secera u krvi)

- niska razina C-peptida inzulina (funkcija gusterace)

- iznenadna smrt
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Sljedeée ostale nuspojave prijavljene su s nepoznatom ucestalo$¢u (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka):

znakovi sr¢ane disfunkcije (ventrikularna disfunkcija): nedostatak zraka, napor pri mirovanju,

nepravilni otkucaji srca, nelagoda u prsnom kosu, oSamucenost, bol, oSjecaj lupanja srca,
prekomjerno mokrenje, oticanje u stopalima, zglobovima i trbuhu.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

6.

Kako ¢uvati Nilotinib Accord

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je kutija oStecena ili su vidljivi znakovi
otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Nilotinib Accord sadrzi

Djelatna tvar je nilotinib.

Jedna tvrda kapsula sadrzi 50 mg, 150 mg ili 200 mg nilotiniba.

Drugi sastojci su:

Sadrzaj kapsule: laktoza hidrat, krospovidon, polisorbat 80, magnezijev aluminometasilikat,
koloidni bezvodni silicijev dioksid, magnezijev stearat

Ovojnica kapsule (za 50 mg i 150 mg): Zelatina, titanijev dioksid (E171), crveni Zeljezov oksid
(E172), zuti zeljezov oksid (E172)

Ovojnica kapsule (za 200 mg): Zelatina, titanijev dioksid (E171), Zuti Zzeljezov oksid (E172)
Tinta za oznacavanje (za 50 mg i 150 mg): Selak, crni Zeljezov oksid (E172), propilenglikol,
kalijev hidroksid

Tinta za oznacavanje (za 200 mg): Selak, propilenglikol, natrijev hidroksid, titanijev dioksid
(E171), povidon, Allura red AC (E129).

Pogledajte dio 2 ,,Nilotinib Accord sadrzi laktozu, kalij i bojilo allura red AC*.

Kako Nilotinib Accord izgleda i sadrzaj pakiranja

Nilotinib Accord 50 mg isporucuje se u obliku tvrdih kapsula. Tvrda Zelatinska kapsula (veli¢ine ,,4*
(priblizne duljine od 14 mm)) s crvenom neprozirnom kapicom i svijetlozutim neprozirnim tijelom, s
oznakom ,,SML‘ utisnutom crnom tintom na kapici i brojem ,,39 utisnutim na tijelu, sadrzi gotovo
bijeli do sivi granulirani prasak.

Nilotinib Accord 150 mg isporucuje se u obliku tvrdih kapsula. Tvrda Zelatinska kapsula (veli¢ine ,,1*
(priblizne duljine od 19 mm)) s crvenom neprozirnom kapicom i crvenim neprozirnim tijelom, s
oznakom ,,SML* utisnutom crnom tintom na kapici i brojem ,,26 utisnutim na tijelu, sadrzi gotovo
bijeli do sivi granulirani prasak.
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Nilotinib Accord 200 mg isporucuje se u obliku tvrdih kapsula. Tvrda Zelatinska kapsula (veli¢ine ,,0%
(priblizne duljine od 21 mm)) sa svijetlozutom neprozirnom kapicom i svijetlozutim neprozirnim
tijelom, s oznakom ,,SML utisnutom crvenom tintom na kapici i brojem ,,27° utisnutim na tijelu,
sadrzi gotovo bijeli do sivi granulirani prasak.

Nilotinib Accord 50 mg tvrde kapsule dostupne su u pakiranjima koja sadrze 40 tvrdih kapsula i u
viSestrukim pakiranjima od 120 tvrdih kapsula (sastoje se od 3 kutije, svaka sadrzi 40 tvrdih kapsula)
ili perforiranim blisterima s jedini¢nim dozama s 40 x 1 tvrdom kapsulom i u vi$estrukim pakiranjima
sa 120 x 1 tvrdom kapsulom (sastoje se od 3 kutije, svaka sadrzi 40 x 1 tvrdu kapsulu).

Nilotinib Accord 150 mg i 200 mg tvrde kapsule dostupne su u pakiranjima koja sadrze 28 ili 40 tvrdih
kapsula i u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 112 tvrdih kapsula (sastoje se od 4 kutije, svaka sadrzi
28 tvrdih kapsula), 120 tvrdih kapsula (sastoje se od 3 kutije, svaka sadrzi 40 tvrdih kapsula) ili 392
tvrde kapsule (sastoje se od 14 kutija, svaka sadrzi 28 tvrdih kapsula) ili perforiranim blisterima s
jedini¢nim dozama s 28 x 1 ili 40 x 1 tvrdom kapsulom i u viSestrukim pakiranjima sa 112 x 1 tvrdom
kapsulom (sastoje se od 4 kutije, svaka sadrzi 28 x 1 tvrdu kapsulu), 120 x 1 tvrdom kapsulom (sastoje
se od 3 kutije, svaka sadrzi 40 x 1 tvrdu kapsulu) ili 392 x 1 tvrdom kapsulom (sastoje se od 14 kultija,
svaka sadrzi 28 x 1 tvrdu kapsulu).

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanjolska

Proizvodac

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

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

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9
9065 Ebenthal in Karnten, Austrija

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

Malta

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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