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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Nilotinib Accord 50 mg hérde kapsler
Nilotinib Accord 150 mg hirde kapsler
Nilotinib Accord 200 mg héirde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Nilotinib Accord 50 mg harde kapsler
En hard kapsel indeholder 50 mg nilotinib.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
En hard kapsel indeholder ca. 40 mg lactose (som monohydrat).

Nilotinib Accord 150 mg hérde kapsler
En hérd kapsel indeholder 150 mg nilotinib.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa
En hard kapsel indeholder ca. 120 mg lactose (som monohydrat).

Nilotinib Accord 200 mg hérde kapsler
En hérd kapsel indeholder 200 mg nilotinib.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa
En hard kapsel indeholder ca. 160 mg lactose (som monohydrat) og allura red AC.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel (kapsel).

Nilotinib Accord 50 mg hérde kapsler

Hard gelatinekapsel, str. 4" (laengde ca. 14 mm) med red, uigennemsigtig overdel og lysegul,
uigennemsigtig underdel, praeget med ”SML” i sort blek pé overdelen og ”39” pa underdelen,
indeholdende rahvidt til grat granuleret pulver.

Nilotinib Accord 150 mg hérde kapsler

Hard gelatinekapsel, str. ”1” (leengde ca. 19 mm) med red, uigennemsigtig overdel og red,
uigennemsigtig underdel, preeget med "SML” i sort bleek pa overdelen og 26 pa underdelen,
indeholdende rahvidt til grat granuleret pulver.

Nilotinib Accord 200 mg héarde kapsler

Hard gelatinekapsel, str. ”0” (laengde ca. 21 mm) med lysegul, uigennemsigtig overdel og lysegul,
uigennemsigtig underdel, praeget med ”SML” i redt blaek pé overdelen og 27" pa underdelen,
indeholdende réhvidt til grat granuleret pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Nilotinib Accord er indiceret til behandling af:
- voksne og padiatriske patienter med nydiagnosticeret kronisk Philadelphiakromosom-positiv
kronisk myeloid leukaemi (CML).
- voksne patienter med kronisk og accelereret Philadelphiakromosom-positiv CML, som er
resistente eller intolerante over for tidligere behandling, inkl. imatinib. Effektdata fra patienter
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med CML i blastkrise er ikke tilgeengelige.
- padiatriske patienter med kronisk Philadelphiakromosom-positiv CML, som er resistente eller
intolerante over for tidligere behandling, herunder imatinib.

4.2 Dosering og administration

Behandling skal initieres af en leege med erfaring i diagnosticering og behandling af patienter med
CML.

Dosering
Behandlingen ber fortsattes, sé leenge klinisk fordel heraf ses, eller indtil der opstar uacceptable

toksiske reaktioner.
Hvis en dosis glemmes, skal patienten udelade denne dosis og tage naste dosis som ordineret.

Voksne Philadelphiakromosom-positive CML-patienter

Den anbefalede dosis er:

- 300 mg to gange dagligt til patienter med nydiagnosticeret CML i kronisk fase.

- 400 mg to gange dagligt til patienter med kronisk eller accelereret CML med resistens eller
intolerance over for tidligere behandling.

Peediatriske Philadelphiakromosom-positive CML-patienter

Dosering til padiatriske patienter er individuelt tilpasset og er baseret pa kropsoverfladeareal (mg/m?).
Den anbefalede dosis af nilotinib er 230 mg/m? to gange dagligt, afrundet til neermeste 50 mg dosis (til
en maksimal enkeltdosis pd 400 mg) (se tabel 1). Forskellige styrker af nilotinib kan kombineres for at
opna den enskede dosis.

Der er ingen erfaring med behandling af paediatriske patienter under 2 ar. Der foreligger ingen data fra
nydiagnosticerede padiatriske patienter under 10 ér, og begransede data fra imatinib-resistente eller

intolerante peediatriske patienter under 6 ar.

Tabel 1 Pzdiatrisk doseringsoversigt for nilotinib 230 mg/m? to gange dagligt

Kropsoverfladeareal Dosis i mg
(BSA) (to gange dagligt)

Op til 0,32 m? 50 mg
0,33 - 0,54 m? 100 mg
0,55 -0,76 m? 150 mg
0,77 — 0,97 m? 200 mg
0,98~ 1,19 m’ 250 mg
1.20— 1,41 m? 300 mg
1,42 - 1,63 m? 350 mg

>1,64 = m? 400 mg

Voksne Philadelphiakromosom-positive CML-patienter i kronisk fase, som har veeret i behandling med
nilotinib som forstelinjebehandling og som har opndet et vedvarende dybt molekylcert respons (MR4.5)
Det kan overvejes at seponere behandling af egnede voksne Philadelphiakromosom-positive (Ph+)
CML-patienter i kronisk fase, som er blevet behandlet med 300 mg nilotinib to gange dagligt i mindst
3 ar, hvis et dybt molekyleert respons har veret opretholdt i mindst et &r umiddelbart for seponering af
behandlingen. Seponering af behandling med nilotinib skal iveerkszttes af en laege, som har erfaring
med behandling af patienter med CML (se pkt. 4.4 og 5.1).

For egnede patienter, som seponerer behandling med nilotinib, skal BCR-ABL-transkriptniveauer og
det fuldsteendige blodbillede med differentialtaelling monitoreres manedligt i ét ar, derefter hver 6. uge
i det efterfolgende ar, og herefter hver 12. uge. Monitorering af BCR-ABL-transskriptniveauer skal
udferes med en kvantitativ diagnostisk test, som er valideret til at méle molekuler responsniveauer pa
den internationale skala (IS) med en sensitivitet pd mindst MR4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS).
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For patienter, der ikke kan opretholde MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01 % IS), men kan opretholde
MMR (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1 % IS) i labet af den behandlingsfri fase, skal BCR-ABL-
transskriptniveauer monitoreres hver anden uge indtil BCR-ABL-niveauerne vender tilbage mellem
MR4 og MR4.5. Patienter, som opretholder BCR-ABL-niveauerne mellem MMR og MR4 i minimum
4 fortlebende malinger, kan vende tilbage den til originale monitoreringsplan.

Patienter, der ikke kan opretholde MMR, skal genoptage behandlingen indenfor 4 uger, nar tab af
remission er blevet konstateret. Behandlingen med nilotinib skal genoptages med 300 mg to gange
dagligt eller med en reduceret dosis pa 400 mg en gang dagligt, hvis patientens dosis var blevet
reduceret for seponering af behandlingen. For patienter, som genoptager behandling med nilotinib,
skal BCR-ABL-transkriptniveauerne monitoreres manedligt, indtil MMR retableres, og herefter hver
12. uge (se pkt. 4.4).

Voksne Philadelphiakromosom-positive CML-patienter i kronisk fase, som har opndet et vedvarende
dybt molekylcert respons (MR4.5) ved behandling med nilotinib, efter tidligere behandling med
imatinib

Det kan overvejes at seponere behandling af egnede voksne Philadelphiakromosom-positive (Ph+)
CML-patienter i kronisk fase, som er blevet behandlet med nilotinib i mindst 3 &r, hvis et dybt
molekylart respons har varet opretholdt i mindst et &r umiddelbart for seponering af behandlingen.
Seponering af behandling med nilotinib skal iveerksattes af en lage, som har erfaring med behandling
af patienter med CML (se pkt. 4.4 og 5.1).

For egnede patienter, som seponerer behandling med nilotinib, skal BCR-ABL-transkriptniveauer og
det fuldsteendige blodbillede med differentialtaelling monitoreres méanedligt i ét ar, derefter hver 6. uge
1 det efterfolgende ar, og herefter hver 12. uge. Monitorering af BCR-ABL-transskriptniveauer skal
udferes med en kvantitativ diagnostisk test, som er valideret til at male molekular responsniveauer pa
den internationale skala (IS) med en sensitivitet pa mindst MR4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS).

Patienter med bekreftet tab af MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01 % IS) i den behandlingsfti fase (to
konsekutive mélinger med mindst 4 ugers mellemrum, der viser tab af MR4) eller tab af major
molekylart respons (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1 % IS) skal genoptage behandlingen senest 4 uger
efter tab af remission er blevet konstateret. Behandlingen med nilotinib skal genoptages med enten
300 mg eller 400 mg to gange dagligt. For patienter, som genoptager behandling med nilotinib, skal
BCR-ABL-transkriptniveauerne monitoreres manedligt, indtil det tidligere molekylere respons eller
MRA4 reetableres, og herefter hver 12. uge (se pkt. 4.4).

Dosisjusteringer eller -endringer

Det kan veere nodvendigt midlertidigt at ophere med nilotinib og/eller reducere dosis pé grund af
hamatologiske toksiciteter (neutropeni, trombocytopeni), som ikke er relateret til den underliggende
leukaemi (se tabel 2).




Tabel 2 Dosisjusteringer ved neutropeni og trombocytopeni

Voksne patienter med ANC* <1,0x10%/1 1. Behandling med nilotinib skal afbrydes, og
nydiagnosticeret CML i og/eller trombocytter blodbilledet monitoreres.

kronisk fase ved 300 mg <50x10°/1 2. Behandlingen skal genoptages inden to uger ved
to gange dagligt og tidligere dosis, hvis ANC >1,0x10%/1 og/eller
imatinib-resistente eller trombocytter >50x10%/1.

intolerante patienter med 3. Houvis tallene fortsat er lave, kan en dosisreduktion
CML i kronisk fase ved til 400 mg én gang dagligt vaere nodvendig.

400 mg to gange dagligt

Voksne patienter med ANC* <0,5 x 10°/1 1. Behandling med nilotinib skal afbrydes, og
accelereret CML, der er og/eller trombocytter blodbilledet monitoreres.

imatinib-resistente eller <10x10%/1 2. Behandlingen skal genoptages inden to uger ved
intolerante ved 400 mg tidligere dosis, hvis ANC >1,0x10°/1 og/eller

to gange dagligt trombocytter >20x10%/1.

3. Houvis tallene fortsat er lave, kan en dosisreduktion
til 400 mg én gang dagligt vaere nodvendig.

Padiatriske patienter med ANC* <1,0x10°/1 1. Behandling med nilotinib skal afbrydes, og

nydiagnosticeret CML i og/eller trombocytter blodbilledet monitoreres.

kronisk fase ved 230 mg/m? | <50x10%/1 2. Behandlingen skal genoptages inden to uger ved
to gange dagligt tidligere dosis, hvis ANC >1,5x10°%/1 og/eller

og trombocytter >75x10%/1.

imatinib-resistente eller 3. Hyvis tallene fortsat er lave, kan en dosisreduktion
intolerante padiatriske til 230 mg/m? én gang dagligt veere nedvendig.
patienter med CML i 4. Hvis en hendelse opstar efter dosisreduktion,
kronisk fase ved 230 mg/m? overvej da at afbryde behandlingen.

to gange dagligt

*ANC = absolut neutrofiltal

Hvis der udvikles klinisk signifikant moderat eller svaer ikke-hamatologisk toksicitet, afbrydes
behandlingen, og patienter skal overvages og behandles derefter. Hvis den tidligere dosis var 300 mg
to gange dagligt hos voksne patienter med nydiagnosticeret CML i den kroniske fase, eller 400 mg
to gange dagligt hos voksne patienter med CML i kronisk eller accelereret fase, der er
imatinib-resistente eller intolerante, eller 230 mg/m? to gange dagligt i paediatriske patienter, kan
behandlingen genoptages ved 400 mg én gang dagligt hos voksne patienter, og 230 mg/m? to gange
dagligt hos padiatriske patienter, nér toksiciteten er svundet. Hvis den tidligere dosis var 400 mg

én gang dagligt hos voksne patienter, eller 230 mg/m? én gang dagligt hos padiatriske patienter, skal
behandlingen afbrydes. Hvis det er klinisk passende, ber det overvejes at re-eskalere doseringen for
startdosis til 300 mg to gange dagligt til nydiagnosticerede voksne patienter med CML 1 kronisk fase
eller til 400 mg to gange dagligt til imatinib-resistente eller intolerante voksne patienter med kronisk
eller accelereret CML, eller 230 mg/m? to gange dagligt hos padiatriske patienter.

Forhgjede serumlipaseverdier: For grad 3-4 serumlipasestigninger, skal dosis hos voksne patienter
reduceres til 400 mg én gang dagligt eller afbrydes. Hos padiatriske patienter skal behandlingen
afbrydes, indtil haendelsen vender tilbage til grad <1. Safremt den tidligere dosis var 230 mg/m?

to gange dagligt, kan behandlingen genoptages med 230 mg/m? én gang dagligt. Hvis den tidligere
dosis var 230 mg/m? én gang dagligt, skal behandlingen seponeres. Serumlipaseniveauerne skal testes
hver maned eller hvor det er klinisk relevant (se pkt. 4.4).

Forhgjede billirubin og levertransaminaservardier: For grad 3-4 bilirubin- og
levertransaminasestigninger hos voksne patienter, skal dosis reduceres til 400 mg én gang dagligt eller
afbrydes. Hvis der ses forhgjede verdier pa grad >2 bilirubin eller grad >3 levertransaminase hos
padiatriske patienter, skal behandlingen afbrydes, indtil niveauerne vender tilbage til grad <1. Safremt
den tidligere dosis var 230 mg/m? to gange dagligt kan behandlingen genoptages med 230 mg/m? én
gang dagligt. Hvis den tidligere dosis var 230 mg/m? én gang daglig, og tilbagevenden til grad <1 tager
leengere tid end 28 dage, ber behandlingen seponeres. Bilirubin og levertransaminaseniveauer skal
testes hver maned eller hvor det er klinisk relevant.



Scerlige populationer

Aldre

Cirka 12 9% af deltagerne i et fase III studie med patienter med nydiagnosticeret CML i kronisk fase og
ca. 30 % af deltagerne i et fase 1l studie med imatinib-resistente eller intolerante patienter med kronisk
og accelereret CML var 65 4r eller derover. Der blev ikke observeret nogen sterre forskelle med
hensyn til sikkerhed og virkning hos patienter >65 ar sammenlignet med voksne i alderen 18-65 ar.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke gennemfert kliniske studier med patienter med nedsat nyrefunktion.

Da nilotinib og dets metabolitter ikke udskilles via nyrerne, forventes et fald i total-clearance ikke hos
patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Nedsat leverfunktion har en beskeden effekt pad farmakokinetikken af nilotinib. Det vurderes, at
dosisjustering ikke er nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat
leverfunktion skal dog behandles med forsigtighed (se pkt. 4.4).

Hjertesygdomme

I kliniske studier blev patienter med ukontrolleret eller vaesentlig hjertesygdom (f.eks. nylig
myokardieinfarkt, kronisk venstresidig hjerteinsufficiens, ustabil angina eller klinisk signifikant
bradykardi) ekskluderet. Forsigtighed bar udvises hos patienter med relevante hjertelidelser (se pkt
4.4).

Der er blevet rapporteret stigning i serumkoncentrationen af total-kolesterol i forbindelse med
behandling med nilotinib (se pkt. 4.4). Lipidprofilen skal bestemmes for behandlingsstart med
nilotinib, vurderes ved maned 3 og 6 efter behandlingsstart og mindst én gang arligt ved kronisk
behandling.

Der er rapporteret stigning i blodglucose i forbindelse med behandling med nilotinib (se pkt. 4.4).
Blodglucosenivauet skal vurderes for behandlingsstart med nilotinib og monitoreres under
behandlingen.

Peediatrisk population

Nilotinibs sikkerhed og virkning hos peadiatriske patienter, fra 2 til <18 &r, med
Philadelphiakromosom-positiv CML i kronisk fase er klarlagt (se pkt. 4.8, 5.1 og 5.2). Der er ingen
erfaring med padiatriske patienter pa under 2 ar, eller paediatriske patienter med
Philadelphiakromosom-positiv CML i accelereret fase eller blastkrise. Der er ingen data fra
nydiagnosticerede paediatriske patienter pa under 10 ar, og begransede data fra imatinib-resistente
eller intolerante padiatriske patienter pa under 6 ar.

Administration

Nilotinib Accord tages to gange dagligt med ca. 12 timers interval og ma ikke indtages sammen med
mad. De harde kapsler skal sluges hele med vand. Der ma ikke indtages mad i 2 timer for, dosen tages,
og der mé ikke indtages mad i mindst 1 time efter, at dosen er taget.

Til patienter der ikke kan synke en hard kapsel, kan indholdet kommes pa en teske med &blemos
(aeblepuré) og derefter indtages straks. Der mé ikke indtages mere end én teskefuld ablemos og ikke
anden mad end &blemos ma anvendes (se pkt. 4.4 og 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Myelosuppression

Behandling med nilotinib er associeret med (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

grad 3 og 4) trombocytopeni, neutropeni og anemi. Forekomsten er hyppigere hos imatinib-resistente
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eller intolerante patienter med kronisk og accelereret CML, specielt hos patienter med accelereret
CML. Der ber tages fuldsteendigt blodbillede hver anden uge i de forste 2 méneder og derefter en gang
om maneden eller som klinisk indiceret. Myelosuppression var generelt reversibel og blev normalt
handteret ved midlertidigt at seponere nilotinib eller ved en dosisreduktion (se pkt. 4.2).

QT-forlengelse

Athangigt af koncentrationen kan nilotinib forleenge kardiel ventrikular repolarisering som mélt med
QT-intervallet p& overflade-EKG hos voksne og padiatriske patienter.

I fase IlI-studiet med patienter med nydiagnosticeret CML i kronisk fase, som behandledes med

300 mg imatinib to gange dagligt, var den gennemsnitlige @ndring fra baseline i QTcF-intervallet ved
steady state 6 msek. Ingen patienter havde QTcF >480 msek. Ingen episoder med torsade de pointes
blev observeret.

I fase II-studiet med imatinib-resistente og intolerante patienter med kronisk og accelereret CML, som
behandledes med 400 mg imatinib to gange dagligt, var den gennemsnitlige @&ndring fra baseline i
QTcF-intervallet ved steady state hhv. 5 og 8 msek. Der blev observeret QTcF >500 msek. hos <1 %
af disse patienter. Ingen episoder med Torsade de Pointes blev observeret i kliniske studier.

I et studie med raske frivillige forsagspersoner med eksponeringer, som var sammenlignelige med de
eksponeringer, der ses hos patienter, var den gennemsnitlige placebokorrigerede QTcF-&ndring fra
baseline 7 msek. (CI = 4 msek.). Ingen forsegspersoner havde et QTcF >450 msek. Desuden blev der
ikke observeret nogen klinisk relevante arytmier under forsgget. Der blev isar ikke observeret nogen
episoder med torsade de pointes (forbigaende eller vedvarende).

Signifikant forleengelse af QT-intervallet kan forekomme, nar nilotinib uhensigtsmaessigt tages
sammen med potente CYP3 A4-inhibitorer og/eller laegemidler med kendt potentiale for at forleenge
QT-intervallet, og/eller fodeindtag (se pkt 4.5). Tilstedevaerelsen af hypokaleemi og hypomagnesiemi
kan yderligere forsteerke denne effekt. Forlaengelse af QT-intervallet kan udsatte patienten for risikoen
for fatalt udfald.

Nilotinib ber anvendes med forsigtighed til patienter, som har QT-forlengelse eller har signifikant

risiko for at udvikle det. Det gelder patienter:

- med medfedt lang QT-forlengelse

- med ukontrollerede eller vasentlige kardielle lidelser inklusive nylig myokardieinfarkt, kronisk
venstresidig hjerteinsufficiens, ustabil angina eller klinisk signifikant bradykardi.

- som tager antiarytmika eller andre substanser, der kan fore til QT-forleengelse.

Det er tilradeligt at monitorere teet om der er effekt pa QT-intervallet, og et baseline-EKG er anbefalet
for behandlingsstart med nilotinib og som indikeret klinisk. Hypokalizemi eller hypomagnesizemi skal
korrigeres, for nilotinib administreres og skal monitoreres periodisk under behandling.

Pludselige dedsfald

Usadvanlige tilfzelde (0,1 til 1 %) af pludselige dedsfald er blevet rapporteret hos imatinib-resistente
og intolerante patienter med kronisk og accelereret CML, der modtog Nilotinib Accord og havde
anamnese med tidligere hjertesygdom eller signifikante kardielle risikofaktorer. Komorbiditet i tilleeg
til den underliggende malignitet samt anden samtidig medicinering forekom ogsa hyppigt.
Abnormaliteter i ventrikuleer repolarisering kan have veret medvirkende faktorer. Der er ikke
rapporteret nogle pludselige dedstilfaelde i fase I1I-studiet med nydiagnosticerede patienter med
kronisk fase CML.

Vaskeretention og edem
Alvorlige legemiddelrelaterede former for vaskeretention sdsom pleuraeffusion, lungesdem og
perikardieeffusion blev observeret med en hyppighed svarende til ikke almindelig (0,1 til 1 %) i et fase
[II-studie hos nydiagnosticerede CML-patienter. Lignende haendelser er blevet rapporteret
post-marketing. Uventet, hurtig vaegtegning ber undersgges ngje. Hvis der forekommer tegn pa sveer
vaskeretention under behandling med nilotinib, bar @tiologien evalueres og patienten behandles i
overensstemmelse hermed (se pkt. 4.2 for vejledning om handtering af ikke-haematologisk toksicitet).
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Kardiovaskulere hendelser

Kardiovaskulere haendelser blev rapporteret i et randomiseret fase III-studie hos nydiagnosticerede
CML-patienter og er blevet rapporteret post- marketing. I dette kliniske studie med en median
behandlingsvarighed péd 60,5 maneder omfattede Grad 3-4 kardiovaskulare handelser: Perifer arteriel
okklusiv sygdom (henholdsvis 1,4 % og 1,1 % ved 300 mg og 400 mg nilotinib to gange dagligt),
iskaeemisk hjertesygdom (henholdsvis 2,2 % og 6,1 % ved 300 mg og 400 mg nilotinib to gange
dagligt) og cerebrovaskulere iskemiske hendelser (henholdsvis 1,1 % og 2,2 % ved 300 mg og

400 mg nilotinib to gange dagligt). Patienter skal informeres om at sgge l&ge omgéaende, hvis de
oplever akutte tegn eller symptomer pa kardiovaskulere haendelser. Patientens kardiovaskulere status
skal evalueres og kardiovaskulere risikofaktorer monitoreres og handteres aktivt under
nilotinib-behandling i henhold til geeldende retningslinjer. Passende behandling ber ordineres for at
styre kardiovaskulere risikofaktorer (se pkt. 4.2 for vejledning om héndtering af ikke-heematologisk
toksicitet).

Reaktivering af hepatitis B

Reaktivering af hepatitis B er forekommet hos kroniske berere af hepatitis B-virus (HBV), efter at
patienten har fiet en BCR-ABL-tyrosinkinaseheemmer. I nogle tilfelde har dette medfert akut
leversvigt eller fulminant hepatitis, forende til levertransplantation eller ded.

Patienten ber testes for HBV-infektion for initiering af behandling med nilotinib. En specialist i
leversygdomme og i behandling af hepatitis B skal konsulteres, for behandling initieres hos patienter
med positiv hepatitis B-serologi (herunder patienter med aktiv sygdom), og hvis patienten testes
HBV-positiv under behandlingen. Barere af HBV, hvor behandling med nilotinib er nedvendig, skal
overvages taet for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infektion i hele behandlingsperioden og i flere
maneder efter behandlingsopher (se pkt. 4.8).

Sarlig monitorering af voksne Ph+ CML-patienter i kronisk fase, som har opnéet et vedvarende dybt
molekyleert respons

Egnethed til seponering af behandling

Egnede patienter med bekraftet ekspression af de typiske BCR-ABL-transkripter, e13a2/b2a2 eller
el4a2/b3a2, kan komme i betragtning til seponering af behandlingen. Patienten skal have typiske
BCR-ABL-transkripter for at give mulighed for kvantificering af BCR-ABL, evaluering af dybden af
molekylert respons og bestemmelse af muligt tab af molekyler remission efter seponering af
behandling med nilotinib.

Monitorering af patienter, som har seponeret behandlingen

Hyppig monitorering af BCR-ABL-transkriptniveauer hos patienter, som er egnede til seponering af
behandlingen, skal foretages med en kvantitativ diagnostisk test, der er valideret til at male molekylert
respons med en felsomhed p& mindst MR4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS).
BCR-ABL-transkriptniveauer skal vurderes for og under seponering af behandlingen (se pkt. 4.2 og
5.1).

Tab af major molekylaert respons (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1 % IS) hos CML-patienter, som
modtog nilotinib som forste- eller andenlinje-behandling, eller bekraftet tab af MR4 (to konsekutive
malinger med mindst 4 ugers mellemrum, som viser tab af MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01% IS))
hos CML-patienter, som modtog nilotinib som andenlinje-behandling, skal medfere genoptagelse af
behandlingen senest 4 uger efter tab af remission er blevet konstateret. Der kan opstéd molekylert
tilbagefald i labet af den behandlingsfri fase. Langtidsdata er endnu ikke tilgaengelig. Det er derfor
vigtigt at udfere hyppig monitorering af BCR-ABL-transkriptniveauer og fuldstaendig blodteelling med
differentialtelling for at pvise eventuelt tab af remission (se pkt. 4.2). BCR-ABL
kinase-domaene-mutationstest skal udferes hos patienter, der ikke kan opretholde MMR 3 méneder
efter genoptagelse af behandlingen.



Laboratorietests og monitorering

Blodlipider

I et fase llI-studie med patienter med nydiagnosticeret CML viste 1,1 % af patienterne, behandlet med
400 mg nilotinib to gange dagligt, grad 3-4 stigning i total-kolesterol, hvorimod der ikke blev
observeret grad 3-4 stigning i gruppen, der fik 300 mg to gange dagligt (se pkt. 4.8). Det anbefales, at
lipidprofilen bestemmes for behandlingsstart med nilotinib, vurderes ved maned 3 og 6 efter
behandlingsstart og mindst én gang arligt ved kronisk behandling (se pkt. 4.2). Hvis en
HMG-CoA-reduktasehemmer (lipid-senkende leegemiddel) er nedvendigt, henvises til pkt. 4.5 for
behandlingsstart, da nogle HMG-CoA-reduktase-heemmere ogsa metaboliseres af
CYP3A4-enzymsystemet.

Blodglucose

I et fase IlI-studie med patienter med nydiagnosticeret CML viste henholdsvis 6,9 % og 7,2 % af
patienterne behandlet med 400 mg nilotinib eller med 300 mg nilotinib to gange dagligt grad 3-4
stigning 1 blodglucose. Det anbefales at vurdere glucoseniveauet for behandlingsstart med Nilotinib
Accord og at monitorere blodglucose under behandlingen i henhold til klinisk praksis (se pkt. 4.2).
Hvis preveresultaterne indicerer behandling, ber leegen folge den lokale standardpraksis og
behandlingsvejledning.

Interaktioner med andre laegemidler

Administration af nilotinib sammen med leegemidler, som er potente CYP3A4-heemmere (herunder,
men ikke begranset til, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, clarithromycin, telithromycin, ritonavir)
ber undgas. Er behandling med et af disse laegemidler nedvendig, anbefales det, at behandlingen med
nilotinib afbrydes, hvis det er muligt (se pkt. 4.5). Hvis forbigdende afbrydelse af behandlingen ikke er
mulig, er taet monitorering af patienten for forlaengelse af QT-intervallet indiceret (se pkt. 4.2, 4.5 og
5.2).

Samtidig anvendelse af nilotinib med legemidler, som er potente inducere af CYP3A4 (f.eks.
phenytoin, rifampicin, carbamazepin, phenobarbital og perikon) kan sandsynligvis mindske
eksponeringen for nilotinib i klinisk relevant udstraekning. Derfor ber samtidig administration af
alternative leegemidler med mindre potentiale for CYP3A4-induktion veelges til patienter, der samtidig
modtager nilotinib (se pkt. 4.5).

Effekt af mad

Nilotinibs biotilgengelighed oges af mad. Nilotinib ma ikke tages sammen med mad (se pkt. 4.2 og
4.5) og skal tages 2 timer efter et méltid. Der ma ikke indtages mad i mindst en time efter indtagelse af
dosis. Grapejuice og andre madvarer, der vides at hemme CYP3A4, ber undgés.

Til patienter der ikke kan synke en hérd kapsel, kan indholdet kommes pa en teske med ablemos
(aeblepuré) og derefter indtages straks. Der ma ikke indtages mere end én teskefuld ablemos og ikke
anden mad end &blemos ma anvendes (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Nedsat leverfunktion har en beskeden effekt pa farmakokinetikken af nilotinib. Administration af en
enkelt dosis pad 200 mg nilotinib resulterede i en stigning i AUC pa hhv. 35 %, 35 % og 19 % hos
personer med mildt, moderat og svaert nedsat leverfunktion, sammenlignet med en kontrolgruppe af
personer med normal leverfunktion. Den forventede steady-state Cmax af nilotinib viste en stigning pa
hhv. 29 %, 18 % og 22 %. Kliniske studier har ekskluderet patienter med alanin transaminase (ALAT)
og/eller aspartat transaminase (ASAT) >2,5 (eller >5, hvis relateret til sygdom) gange den gvre
normalgranse og/eller total bilirubin >1,5 gange den gvre normalgranse. Metaboliseringen af nilotinib
sker hovedsageligt i leveren. Patienter med nedsat leverfunktion kan derfor have gget eksponering for
nilotinib og ber behandles med forsigtighed (se pkt. 4.2).

Serumlipase
Der er observeret forhgjelser af serumlipase. Der rédes til forsigtighed hos patienter med tidligere

kendt pankreatit. I tilfeelde af mavesymptomer i forbindelse med forhgjede lipaseverdier ber
behandling med nilotinib afbrydes, og nedvendige diagnostiske test ber overvejes for at udelukke
pankreatitis.



Total gastrektomi
Biotilgaengeligheden af nilotinib kan blive reduceret hos patienter med total gastrektomi (se pkt. 5.2).
Det ber overvejes at foretage hyppigere opfelgning af disse patienter.

Tumorlyse-syndrom

Pé grund af risikoen for tumorlyse-syndrom (TLS) anbefales korrektion af klinisk signifikant
dehydrering og behandling af forhejede urinsyreniveauer for padbegyndelse af behandling med nilotinib
(se pkt. 4.8).

Hjalpestoffer med kendt virkning

Lactose (som monohydrat) (50 mg, 150 mg og 200 mg)
Nilotinib Accord hirde kapsler indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med hereditaer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Kalium (50 mg, 150 mg og 200 mg)
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol kalium (39 mg) pr. heetteglas, dvs. det er i det
vasentlige kaliumfrit.

Natrium (200 mg)
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. heetteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Allura-rod AC (200 mg)
Dette leegemiddel indeholder allura-red AC, der kan medfore allergiske reaktioner.

Pediatrisk population

Anormale laboratoriervardier som milde til moderate, forbigdende, forhgjede aminotransferaser og
totalt bilirubin er observeret hos barn med hgjere frekvens end hos voksne, hvilket indikerer en hgjere
risiko for hepatotoksicitet hos den padiatriske population (se pkt. 4.8). Leverfunktionen (niveauer af
bilirubin- og levertransaminaser) ber overviages manedligt eller pa klinisk indikation. Forhgjet
bilirubin og levertransaminaser ber hindteres ved midlertidigt at tilbageholde nilotinib, reducere dosis
og/eller seponering af nilotinib (se pkt. 4.2). Et studie udfert pé den padiatriske CML population har
dokumenteret vaeksthamning hos patienter behandlet med nilotinib (se pkt. 4.8). Der anbefales tect
monitorering af padiatriske patienters veekst under behandling med nilotinib.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Nilotinib kan gives i kombination med haematopoietiske vakstfaktorer som erythropoietin eller
granulocytkoloni-stimulerende faktor (G-CSF), hvis dette er klinisk indiceret. Det kan gives med
hydroxyurea eller anagrelid, hvis dette er klinisk indiceret.

Nilotinib metaboliseres hovedsageligt i leveren, og det formodes at CYP3A4 er den veasentligste
bidragsyder til den oxidative metabolisme. Nilotinib er ogsa substrat for multiefflukspumpen
P-glykoprotein (P-gp). Derfor kan absorption og efterfolgende elimination af systemisk absorberet
nilotinib pavirkes af leegemidler, der pavirker CYP3A4 og/eller P-gp.

Substanser, der kan gge serumkoncentrationerne af nilotinib

Samtidig administration af nilotinib og imatinib (substrat og moderator af P-gp og CYP3A4) havde en
svagt hemmende effekt pa CYP3A4 og/eller P-gp. AUC for imatinib steg med 18-39 %, og AUC for
nilotinib steg med 18-40 %. Det er usandsynligt, at disse forandringer er klinisk vigtige.

Eksponeringen for nilotinib hos raske forsagspersoner 3-dobledes ved samtidig administration med
den potente CYP3A4-heemmer ketoconazol. Samtidig behandling med potente CYP3A4-heemmere,
inkl. ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, clarithromycin og telithromycin, ber derfor
undgas (se pkt. 4.4). Qget eksponering for nilotinib kan muligvis ogsa forventes med moderate
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CYP3A4-hemmere. Samtidig behandling med alternative leegemidler uden eller med minimal
CYP3A4-h@&mning ber overvejes.

Substanser, der kan mindske serumkoncentrationerne af nilotinib
Rifampicin, en potent CYP3A4-inducer, nedsetter nilotinib Cnax med 64 % og reducerer nilotinib
AUC med 80 %. Rifampicin og nilotinib mé ikke anvendes samtidig.

Samtidig administration af andre leegemidler, som inducerer CYP3A4 (f.eks. phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital og perikon), kan ligeledes sandsynligvis mindske eksponeringen for nilotinib i klinisk
relevant grad. Man ber veelge alternative stoffer med mindre enzyminduktionspotentiale hos patienter,
for hvem CYP3A4-inducere er indiceret.

Nilotinibs opleselighed er pH-athangig med lavere opleselighed ved hgjere pH. Gastrisk pH var
markant gget, men absorptionen af nilotinib var kun let nedsat (27 % nedszattelse af Crax 0g 34 %
nedsattelse af AUCo.«) hos raske frivillige, der fik esomeprazol pa 40 mg én gang dagligt i 5 dage.
Nilotinib kan anvendes samtidig med esomeprazol eller andre protonpumpeha&mmere efter behov.

I et studie med raske forsegspersoner, blev der ikke observeret nogen signifikant &endring i nilotinibs
farmakokinetik nar en enkelt 400 mg dosis af nilotinib blev administreret 10 timer efter og 2 timer for
famotidin. Nar samtidig brug af en H,-blokker er nedvendig, kan den derfor administreres ca. 10 timer
for og ca. 2 timer efter nilotinib.

I det samme studie som nanvt ovenfor var der ingen @ndringer i nilotinibs farmakokinetik ved
administrationen af et antacidum (aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid/simethicon) 2 timer for
eller efter en enkelt 400 mg dosis af nilotinib. Hvis det er nedvendigt, kan et antacidum derfor
administreres ca. 2 timer for eller efter nilotinib.

Substanser, hvis systemiske koncentration kan andres af nilotinib
In vitro er nilotinib en relativt steerk heemmer af CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 og UGT1ALl,
hvor CYP2C9 har den laveste Ki-vardi (Ki=0,13 mikroM).

Et enkeltdosis leegemiddelinteraktionsstudie hos raske forsegspersoner med 25 mg warfarin, et
sensitivt CYP2C9-substrat, og 800 mg nilotinib resulterede ikke i nogle forandringer i warfarins
farmakokinetiske parametre eller warfarins farmakodynamiske malinger sdsom protrombintid (PT) og
international normaliseret ratio (INR). Der er ingen steady-state data. Dette studie tyder pé, at en
klinisk relevant leegemiddelinteraktion mellem nilotinib og warfarin er mindre sandsynlig op til en
dosis pa 25 mg warfarin. P4 grund af mangel pa steady-state data anbefales det at kontrollere warfarins
farmakodynamiske markerer (INR eller PT) efter pdbegyndelse af behandling med nilotinib (i det
mindste i lobet af de forste 2 uger).

I CML-patienter gger nilotinib 400 mg to gange dagligt i 12 dage den systemiske eksponering (AUC
0g Cmax) af oral midazolam (substrat af CYP3A4) henholdsvis 2,6 gange og 2,0 gange. Nilotinib er en
moderat CYP3A4-ha&mmer. Som resultat kan den systemiske eksponering af andre l&gemidler, der
primert metaboliseres af CYP3A4 (f.eks visse HMG-CoA-reduktase-heemmere), sges, nar det
administreres sammen med nilotinib. Passende monitorering og dosisjustering kan vaere nedvendig for
leegemidler, der er CYP3A4-substrater og har et snavert terapeutisk indeks (herunder, men ikke
begraenset til, alfentanil, ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, sirolimus og tacrolimus),
nar de administreres sammen med nilotinib.

Kombination af nilotinib med statiner, som hovedsageligt elimineres af CYP3 A4, kan gge risikoen for
statin-induceret myopati, herunder rabdomyolyse.

Antiarytmika og andre l&egemidler, der kan forleenge QT-intervallet

Nilotinib ber anvendes med forsigtighed til patienter, som har eller kan udvikle forlenget QT-interval,
inkl. patienter, der tager antiarytmiske laegemidler som amiodaron, disopyramid, procainamid, quinidin
og sotalol eller andre legemidler, der kan fore til QT-forleengelse, f.eks. chloroquin, halofantrin,
clarithromycin, haloperidol, methadon og moxifloxacin (se pkt. 4.4).
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Interaktion med fodevarer

Absorptionen og biotilgengeligheden af nilotinib eges, hvis det tages sammen med mad, hvilket
resulterer i hgjere serumkoncentration (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2). Grapejuice og andre madvarer, der
vides at hemme CYP3A4, ber undgas.

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/pravention
Kvinder i den fertile alder skal anvende yderst sikker kontraception under behandling med nilotinib og
i to uger efter endt behandling.

Graviditet

Der er ingen eller utilsteekkelige data fra anvendelse af nilotinib til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Nilotinib ma ikke anvendes under graviditet, medmindre
den kliniske situation hos kvinden kreever behandling med nilotinib. Hvis det anvendes under
graviditet, skal patienten informeres om den potentielle risiko for fosteret.

Hvis en kvinde i behandling med nilotinib overvejer at blive gravid, kan seponering af behandlingen
overvejes 1 henhold til kriterierne for seponering, som beskrevet i pkt. 4.2 og 4.4. Der er begranset
data vedrerende graviditet hos patienter, der er i behandlingsfri remission (TFR). Hvis graviditet er
planlagt i lebet af TFR-fasen, skal patienten informeres om potentielt behov for at genoptage
behandlingen med nilotinib under graviditeten (se pkt. 4.2 og 4.4).

Amning

Det er ukendt, om nilotinib udskilles i human melk. De tilgengelige toksikologiske data fra
dyreforsag viser, at nilotinib udskilles i melk (se pkt. 5.3). Eftersom en risiko for nyfedte/spaedbern
kan ikke udelukkes, mé kvinder ikke amme under behandling med nilotinib og i op til 2 uger efter den
sidste dosis.

Fertilitet
Dyreforsgg har ikke pavist effekt pé fertiliteten hos hverken han- eller hunrotter (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Nilotinib Accord pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Det anbefales dog, at patienter, der oplever svimmelhed, treethed, synsforstyrrelser eller
andre bivirkninger, som kan pévirke evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner, skal aftholde
sig fra disse aktiviteter, s& leenge bivirkningerne varer ved (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen
Sikkerhedsprofilen bygger pa samlet data fra 3.422 patienter behandlet med nilotinib i 13 kliniske
studier med de godkendte indikationer: Voksne og pediatriske patienter med nydiagnosticeret
Philadelphiakromosom- positiv kronisk myeloid leukeemi (CML) i kronisk fase (5 kliniske studier med
2.414 patienter), voksne patienter med Philadelphiakromosom- positiv CML i kronisk og accelereret
fase, som er resistente eller intolerante over for tidligere behandling, herunder imatinib (6 kliniske
studier med 939 patienter) og peediatriske patienter med Philadelphiakromosom- positiv CMLi kronisk
fase, som er resistente eller intolerante over for tidligere behandling, herunder imatinib (2 kliniske
studier med 69 patienter). Disse samlede data svarer til eksponering i 9.039,34 patientar. Nilotinibs
sikkerhedsprofil er konsistent pa tvars af indikationer.
De mest almindelige bivirkninger (forekomst >15 %) fra det samlede data var: Udslat (26,4 %),
infektion 1 de evre luftveje (herunder faryngitis, nasofaryngitis, rhinitis) (24,8 %), hovedpine (21,9 %),
hyperbilirubineemi (herunder forhgjet bilirubin i blodet) (18,6 %), artralgi (15,8 %), treethed (15,4 %),
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kvalme (16,8 %), pruritus (16,7 %) og trombocytopeni (16,4 %).

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger fra kliniske studier og rapporter efter markedsfering (tabel 3) er opstillet i henhold til
MedDRA systemorganklasse og hyppighed. Hyppighedskategorier defineres ved hjzlp af felgende
konvention: Meget almindelig (=1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til
<1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres
ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 3

Bivirkninger

Infektioner og parasitzere sygdomme

Meget almindelig: | Infektion i de gvre luftveje (herunder faryngitis, nasofaryngitis, rhinitis)

Almindelig: Follikulitis, bronkitis, candidiasis (heriblandt oral candidiasis), pneumonti,
gastroenteritis, urinvejsinfektion

Ikke almindelig: Herpes virusinfektion, anal absces, candidiasis (candida infektion), furunkel,
sepsis, subkutan absces, tinea pedis

Sjeelden: Hepatitis B reaktivering

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Ikke almindelig: Hudpapillom

Sjeelden: Oralt papillom, paraproteinemi

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Anami, trombocytopeni

Almindelig: Leukopeni, leukocytose, neutropeni, trombocytami

Ikke almindelig: Eosinofili, febril neutropeni, lymfopeni, pancytopeni

Immunsystemet

Ikke almindelig: | Hypersensitivitet

Det endokrine system

Meget almindelig: | Vaksthamning

Almindelig: Hypothyroidisme

Ikke almindelig: Hyperthyroidisme

Sjeelden: Sekunder hyperparathyroidisme, thyroiditis

Metabolisme og ernaring

Almindelig:

Forstyrrelser i elektrolytbalancen (herunder hypomagnesaemi, hyperkalieemi,
hypokalizemi, hyponatriemi, hypokalcemi, hyperkalcaemi, hyperfosfatemi),
diabetes mellitus, hyperglykaemi, hyperkolesteroleemi, hyperlipidemi,
hypertriglycerideemi, nedsat appetit, arthritis urica, hyperurikeemi,
hypofosfatemi (herunder nedsat fosfor i blodet)

Ikke almindelig:

Dehydrering, oget appetit, dyslipideemi, hypoglykaemi

Sjeelden:

Appetitforstyrrelse, tumorlyse syndrom

Psykiske forstyrrelser

Almindelig: Depression, sevnlgshed, angst

Ikke almindelig: Amnesi, konfusion, desorientering

Sjeelden: Dysfori

Nervesystemet

Meget almindelig: | Hovedpine

Almindelig: Svimmelhed, hypastesi, parastesi, migraene

Ikke almindelig: Cerebrovaskulere hendelser, intrakraniel/cerebral bledning, iskeemisk
apopleksi, transitorisk iskaemisk attak, cerebralt infarkt, bevidstleshed
(herunder synkope), tremor, opmarksomhedsforstyrrelser, hyperestesi,
dysastesi, letargi, perifer neuropati, restless legs syndrom, ansigtslammelse

Sjeelden: Basilar arteriestenose, hjernegdem, optisk neuritis
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Ojne

Almindelig: Konjunktivitis, terre gjne (inklusive xeroftalmi), gjenirritation, hyperemi
(skleral, konjunktival, okuler), slaret syn

Ikke almindelig: Nedsat syn, konjunktival bladning, nedsat synsskarphed, gjenlagsedem,
blefaritis,fotopsi, allergisk konjunktivitis, diplopi, gjenbledning, smerter i
gjnene, gjenpruritus, hevede gjne, okulaer overfladesygdom, periorbitalt
adem, fotofobi

Sjeelden: Korioretinopati, papiledem

Ore og labyrint

Almindelig: Vertigo, smerter i grerne, tinnitus

Ikke almindelig: Nedsat harelse (hypoacusis)

Hjerte

Almindelig: Angina pectoris, arytmi (inklusiv atrioventrikuleert blok, hjerteflimren,
ventrikulere ekstrasystoler, takykardi, atriefibrillation, bradykardi),
palpitationer, QT-forleengelse pd EKG, koronararteriesygdom

Ikke almindelig: Myokardieinfarkt, hjertemislyd, perikardiel effusion, hjertesvigt, diastolisk
dysfunktion, ventresidig grenblok, perikarditis

Sjeelden: Cyanose, nedsat uddrivningsfraktion

Ikke kendt: Ventrikuler dysfunktion

Vaskulare sygdomme

Almindelig: Hypertension, redmen, perifer arteriel okklusiv sygdom

Ikke almindelig: Hypertensiv krise, claudicatio intermittens, perifer arteriestenose, h&matomer,
arteriosklerose, hypotension, trombose

Sjeelden: Haemoragisk shock

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig: | Hoste

Almindelig: Dyspng, funktionsdyspng, epistaxis, orofaryngeal smerte

Ikke almindelig: Lungeodem, pleural effusion, interstitiel lungesygdom, pleurasmerter,
pleuritis, halsirritation, dysfoni, pulmonal hypertension, pibende vejrtreekning

Sjeelden: Faryngolaryngeale smerter

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: | Kvalme, gvre abdominalsmerter, forstoppelse, diarré, opkastning

Almindelig: Pankreatitis, abdominalt ubehag, abdominal udspiling, flatulens,
abdominalsmerter, dyspepsi, gastritis, gastrogsofageal reflux, hemorroider,
stomatitis

Ikke almindelig: Gastrointestinal bledning, melana, mundséar, smerter i gsofagus, mundterhed,
felsomme teender (hyperastesi teender), dysgeusi, enterocolitis, ventrikelulcus,
tandkedsbetendelse, spisergrsbrok, rektalbledning

Sjeelden: Perforation af gastrointestinal ulcus, haematemese, gsofageal ulcus, ulcerativ

osofagit, retroperitoneal bladning, subileus

Lever og galdeveje

Meget almindelig: | Hyperbilirubinaemi (inklusive forhgjet bilirubin i blodet)
Almindelig: Unormal leverfunktion.
Ikke almindelig: Hepatotoksicitet, toksisk hepatitis, ikterus, kolestase, hepatomegali

Hud og subkutane vaev

Meget almindelig: | Udslet, pruritus, alopeci

Almindelig: Natlige svedeture, eksem, urticaria, hyperhidrose, kontusion, akne, dermatitis
(inklusive allergisk, eksfoliativ og akneiform), ter hud, erytem

Ikke almindelig: Eksfoliativt udslaet, medikamentelt udset, smerte i huden, ekkymose, haevet
ansigt, blerer, hudcyster, erythema nodosum, hyperkeratose, petekkier,
fotosensibilitet, psoriasis, misfarvninger af huden, afskalning af huden,
hyperpigmentering af huden, hypertrofi af huden, hudsar

Sjeelden: Erythema multiforme, palmoplantar erytrodysastesisyndrom, sebaceas

hyperplasi, hudatrofi
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Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget almindelig: | Myalgi, artralgi, rygsmerter, ekstremitetssmerter

Almindelig: Muskuloskeletale brystsmerter, muskuloskeletale smerter, smerter i nakken,
muskelsvaghed, muskelspasmer, knoglesmerter

Ikke almindelig: Stivhed 1 muskuloskeletale dele, hevede led, artritis, smerter i siden

Nyrer og urinveje

Almindelig: Pollakisuri, dysuri

Ikke almindelig: Imperigs vandladning, nykturi, kromaturi, heematuri, nyresvigt,
urininkontinens

Det reproduktive system og mammae

Almindelig: Erektil dysfunktion, menorrhagi

Ikke almindelig: Brystsmerter, gyneekomasti, haevede brystvorter

Sjeelden: Brystspendinger

Almene symptomer og reaktioner pia administrationsstedet

Meget almindelig: | Treethed, feber

Almindelig: Brystsmerter (inklusive ikke-kardielle brystsmerter), smerter, ubehag i brystet,
utilpashed, asteni og perifert gdem, kulderystelse, influenzalignende sygdom

Ikke almindelig: Ansigtsedem, gravitationsedem, folelse af temperaturaendring i kroppen
(inklusive hedeture, kuldefolelse), lokaliseret gdem

Sjeelden: Pludselige dedsfald

Undersggelser

Meget almindelig: | Forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet lipase

Almindelig: Nedsat h&moglobin, forhgjet blodamylase, forhgjet aspartataminotransferase,
forhejet alkalisk fosfatase i blodet, forhgjet gamma-glutamyltransferase,
forhgjet kreatininfosfokinase i blodet, vaegttab, vagtogning, forhgjet kreatinin,
forhgjet total kolesterol

Ikke almindelig: Forhgjet laktatdehydrogenase i blodet, forhgjet urea i blodet, forhejet
ukonjugeret bilirubin i blodet, forhgjet parathyroideahormon i blodet,
forhgjede triglycerider i blodet, nedsatte globuliner, forhgjet lipoprotein
kolesterol (inklusive low density (LDL) og high density (HDL)), forhgjet
troponin

Sjeelden: Nedsat glucose i blodet, nedsat insulin i blodet, forhgjet insulin i blodet,
nedsat insulin C-peptid

Bemark: Ikke alle bivirkninger blev observeret i padiatriske studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Pludselige dodsfald

Der er rapporteret om usadvanlige tilfelde (0,1 til 1 %) af pludselige dedsfald for nilotinib i kliniske
forsgg og/eller i "compassionate use”-programmer hos imatinib-resistente eller intolerante patienter
med kronisk eller accelereret CML, der havde anamnese med tidligere hjertesygdom eller signifikante
kardielle risikofaktorer (se pkt. 4.4).

Reaktivering af hepatitis B

Reaktivering af hepatitis B er beskrevet i forbindelse med behandling med BCR-ABL-
tyrosinkinaseheemmere. I nogle tilfeelde har dette medfert akut leversvigt eller fulminant hepatitis,
forende til levertransplantation eller ded (se pkt. 4.4).

Pediatrisk population

Sikkerheden ved nilotinib hos padiatriske patienter (fra 2 til < 18 ar) med
Philadelphiakromosom-positiv CML i kronisk fase (n = 58) er blevet undersegt i ét hovedstudie over
en periode pa 60 méaneder (se pkt. 5.1). Frekvensen, typen og svarhedsgraden af de observerede
bivirkninger hos padiatriske patienter har generelt veret i overensstemmelse med det, der er
observeret hos voksne patienter, med undtagelse af forhgjet hyperbilirubineemi/bilirubin i blodet
(grad 3/4: 10,3 %) og transaminaseforhgjelse (ASAT grad 3/4: 1,7 %, ALAT grad 3/4: 12,1 %), der
blev rapporteret med en hgjere frekvens end hos voksne patienter. Bilirubin og
levertransaminaseniveauer bar overvages under behandling (se pkt. 4.2 og 4.4).
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Veekstheemning hos den pcediatriske population

I et studie udfert pa den padiatriske CML population, med en median eksponering pa 51,9 maneder i
nyligt diagnosticeret patienter og 59,9 méineder i imatinib/dasatinib-resistente eller imatinib-intolerante
Ph+ CML-CP patienter, blev der observeret veekstheemning (krydsning af mindst 2 primare
percentilkurver fra baseline) hos 8 patienter: 5 (8,6 %) krydsede 2 primare percentilkurve fra baseline
og 3 (5,2 %) krydsede 3 primere percentilkurver fra baseline. Vaksthaemningsrelaterede haendelser
blev rapporteret hos 3 patienter (5,2 %). Der anbefales taet monitorering af padiatriske patienters
vaekst under behandling med nilotinib (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er indrapporteret isolerede tilfzelde af tilsigtet overdosering med nilotinib, hvor et ukendt antal
nilotinib harde kapsler blev indtaget i kombination med alkohol og andre leegemidler. Tilfeelde
inkluderede neutropeni, opkastning og desighed. Der var ikke indrapporteret ECG-forandringer eller
hepatotoksicitet. Det blev rapporteret, at patienterne kom sig.

I tilfeelde af overdosering skal patienten observeres og passende stettende behandling gives.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, BCR-ABL tyrosinkinaseheemmere,
ATC-kode: LOIEAO3

Virkningsmekanisme

Nilotinib er en potent heemmer af BCR-ABL-onkoproteinets ABL-tyrosinkinaseaktivitet bade i
cellelinjerne og i primare Philadelphia-kromosompositive leukaemiceller. Stoffet binder sig med hgj
affinitet til ATP-bindingsstedet pa en sddan made, at det er en potent haemmer af vildtype BCR-ABL
og opretholder aktivitet mod 32/33-imatinibresistente muterede former af BCR-ABL. Som folge af
denne biokemiske aktivitet haemmer nilotinib selektivt proliferationen og inducerer apoptose i
cellelinjer og i primere Philadelphia-kromosompositive leukamiceller fra CML-patienter. | murine
modeller af CML reducerer nilotinib som enkeltstdende stof tumorbyrden og forleenger overlevelsen
efter oral administration.

Farmakodynamisk virkning

Nilotinib har lille eller ingen virkning mod de fleste andre undersogte proteinkinaser, inkl. Src,
undtagen for PDGF-, KIT- and Ephrin-receptorkinaser, som det ha&ammer ved koncentrationer inden
for det interval, der opnés efter oral administration ved terapeutiske doser, der anbefales til behandling
af CML (se tabel 4).

Tabel 4 Nilotinibs kinaseprofil (fosforylation ICso nM)
BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Klinisk virkning

Kliniske studier med nydiagnosticeret CML i kronisk fase
Et open-label, multicenter, randomiseret fase III studie blev udfert for at bestemme effekten af
nilotinib vs. imatinib hos 846 voksne patienter med cytogenetisk bekreaftet nydiagnosticeret
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Philadelphiskromosompositiv CML i kronisk fase. Patienterne havde féet stillet diagnosen indenfor de
seneste 6 méneder og var hidtil ikke behandlet, dog med undtagelse af hydroxyurea og/eller anagrelid.
Patienterne blev randomiseret 1:1:1 til at modtage enten nilotinib 300 mg to gange dagligt (n=282),
nilotinib 400 mg dagligt (n=281) eller imatinib 400 mg én gang dagligt (n=283). Randomiseringen
blev stratificeret af Sokal risikoscoren ved tidspunktet for diagnosen.

Baseline karakteristika var velbalanceret mellem de tre behandlingsarme. Gennemsnitlig alder var

47 ar i begge nilotinib-arme og 46 &r i imatinib-armen; med 12,8 %, 10,0 % og 12,4 % af patienterne
veerende >65 ar i hhv. behandlingsarmene for nilotinib 300 mg to gange dagligt, nilotinib 400 mg

to gange dagligt og imatinib 400 mg én gang dagligt. Der var en lille overvaegt af kvindelige patienter
(56,0 %, 62,3 % og 55,8 %, 1 hhv. nilotinib 300 mg to gange dagligt, 400 mg to gange dagligt and
imatinib 400 mg én gang dagligt). Over 60 % af alle patienterne var kaukasier og 25 % af alle
patienterne var asiater.

Det primaere dataanalyse-tidspunkt var, da alle 846 patienter havde afsluttet 12 méneders behandling
(eller afsluttet tidligere). Efterfolgende analyser afspejler, nar patienter har fuldfert 24, 36, 48, 60 og
72 méneders behandling (eller afsluttet tidligere). Den mediane behandlingstid var ca. 70 méneder for
nilotinib-grupperne og 64 maneder for imatinib-gruppen. Gennemsnitsdosis var hhv. 593 mg/dag for
nilotinib 300 mg to gange dagligt, 772 mg/dag for nilotinib 400 mg to gange dagligt og 400 mg/dag
for imatinib 400 mg én gang dagligt. Dette studie er stadig i gang.

Det primare effektendepunkt var major molekulaert respons (MMR) ved 12 maneder. MMR var
defineret som <0,1 % BCR-ABL/ABL% pa en international skala (IS) malt ved RQ-PCR, som
modsvarer til en >3 log-reduktion af BCR-ABL-transkript fra den standardiserede baseline. MMR-rate
ved 12 méneder var statistisk signifikant hejere for nilotinib 300 mg to gange dagligt sammenlignet
med imantinib 400 mg én gang dagligt (44,3 % vs. 22,3 %, p<,0001). MMR raten ved 12 méaneder var
ogsa statistisk signifikant hgjere for nilotinib 400 mg to gange dagligt sammenlignet med imantinib
400 mg én gang dagligt (42,7 % vs. 22,3 %, p<0,0001).

Raten for MMR ved 3, 6, 9 og 12 maneder var hhv. 8,9 %, 33,0 %, 43,3 % and 44,3 % for nilotinib
300 mg to gange dagligt, 5,0 %, 29,5 %, 381 % og 42,7 % for nilotinib 400 mg to gange dagligt, og
0,7 %, 12,0 %, 18,0 % and 22,3 % for imatinib 400 mg én gang dagligt.

Raten for MMR ved 12, 24, 36, 48, 60 og 72 méneder er prasenteret i tabel 5.

Tabel 5 MMR-rate
Nilotinib 300 mg Nilotinib 400 mg Imatinib 400 mg
to gange dagligt to gange dagligt én gang dagligt
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

MMR ved 12 maneder

Respons (95 % CI)

44,3' (38,4; 50,3)

42,7' (36,8; 48.7)

22,3 (17,6; 27.6)

MMR ved 24 maneder

Respons (95 % CI)

61,7'(55.8; 67.4)

59,11 (53,1; 64.9)

37,5 (31,8; 43,4)

MMR ved 36 mineder?

Respons (95 % CI)

58,5' (52,5; 64,3)

57,31 (51,3; 63.2)

38,5 (32.8; 44.,5)

MMR ved 48 méneder?

Respons (95 % CI)

59,9' (54,0; 65,7)

552 (49,1; 61,1)

43,8 (38,0; 49,8)

MMR ved 60 mineder*

Respons (95 % CI)

62,8 (56,8; 68,4)

61,2 (55,2; 66.,9)

49,1 (43,2; 55,1)

MMR ved 72 mineder’

Respons (95 % CI)

52,5 (46,5; 58,4)

57,7 (51,6; 63.5)

41,7 (35,9; 47,7)

! Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test p-vaerdi for responsrate (vs. imatinib 400 mg) <0,0001

2 Kun patienter, der var i MMR pé et bestemt tidspunkt, er inkluderet som respondenter for det pagaldende
tidspunkt. I alt 199 (35,2 %) af alle patienter var ikke evaluerbare for MMR ved 36 maneder (87 i
nilotinib-gruppen, der fik 300 mg to gange dagligt og 112 i imatinib-gruppen) pé grund af manglende/ikke
evaluerbare PCR-vurderinger (n=17), atypiske transkriptioner ved baseline (n=7), eller opher for 36-méneder
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(n=175).

3 Kun patienter, der var i MMR p4 et bestemt tidspunkt, er inkluderet som respondenter pé det pageldende
tidspunkt. I alt 305 (36,1 %) af alle patienter var ikke evaluerbare for MMR ved 48 maneder (98 i
nilotinib-gruppen, der fik 300 mg to gange dagligt, 88 i nilotinib-gruppen, der fik 400 mg to gange dagligt, og
119 i imatinib-gruppen) pé grund af manglende/ikke evaluerbare PCR-vurderinger (n=18), atypiske
transkriptioner ved baseline (n=8) eller opher for 48-maneder (n=279).

4 Kun patienter, der var i MMR p4 et bestemt tidspunkt, indgér som respondenter for det tidspunkt. I alt 322
(38,1 %) af alle patienter var ikke evaluerbare for MMR efter 60 méaneder (99 i nilotinib 300 mg to gange
dagligt gruppen, 93 i nilotinib 400 mg to gange dagligt gruppen og 130 i imatinib-gruppen) pé grund af
manglende / ikke evaluerbare PCR-vurderinger (n=9), atypiske transkripter ved baseline (n=8) eller seponering
forud for 60-maneders tidspunktet (n=305).

5 Kun patienter, der var i MMR pa et bestemt tidspunkt, indgér som respondenter for det tidspunkt. I alt 395
(46,7 %) af alle patienter var ikke evaluerbare for MMR efter 72 maneder (130 i nilotinib 300 mg to gange
dagligt gruppen, 110 i nilotinib 400 mg to gange dagligt gruppen og 155 i imatinib-gruppen) pa grund af
manglende / ikke evaluerbare PCR-vurderinger (n=25), atypiske transkripter ved baseline (n=8) eller
seponering forud for 72-méneders tidspunktet (n=362).

Raterne for MMR ved forskellige tidspunkter (inklusive patienter, der opndede MMR ved eller for
disse tidspunkter som respondenter) er angivet i den kumulative insidens af MMR (se figur 1).

Figur 1 Kumulativ incidens af MMR
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MMR-raten for alle Sokal-risikogrupper ved alle tidspunkter forblev konstant hejere 1 de to
nilotinib-grupper end i imatinib-gruppen.

I en retrospektiv analyse opnaede 91 % (234/258) af patienterne, der fik nilotinib 300 mg to gange
dagligt, BCR-ABL-niveauer <10 % efter 3 méaneders behandling sammenlignet med 67 % (176/264) af
de patienter, der fik imatinib 400 mg én gang dagligt. Patienter med BCR-ABL niveauer <10 % efter

3 maneders behandling viser en storre total overlevelse ved 72 méneder sammenlignet med dem, der
ikke opnéede dette molekylare respons-niveau (hhv. 94,5 % vs. 77,1 % [p=0,0005]).

Baseret pa Kaplan-Meier analysen af tiden til farste MMR var sandsynligheden for at opna MMR pa
forskellig tid hgjere for bade nilotinib 300 mg og 400 mg to gange dagligt sammenlignet med imatinib
400 mg én gang dagligt (HR=2,17 og stratificeret log-rank p<0,0001 mellem nilotinib 300 mg

to gange dagligt and imatinib 400 mg én gang dagligt, HR=1,88 og stratificeret log-rank p<0,0001
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mellem nilotinib 400 mg to gange dagligt og imatinib 400 mg én gang dagligt).

Andelen af patienter, der fik et molekulart respons pa <0,01 % og <0,0032 % ved IS pé forskellige
tidspunkter er angivet i tabel 6 og andelen af patienter, der fik et molekylert respons pa <0,01 % og
<0,0032 % ved IS pa forskellige tidspunkter er angivet i figurene 2 og 3. Molekylare respons pa
<0,01 % og <0,0032 % ved IS svarer til en log-reduktion pa henholdsvis >4 og >4,5 af BCR-ABL-
transkriptioner fra standardiseret baseline.

Tabel 6 Andele af patienter, der havde molekulzert respons pa <0,01 % (4 log-reduktion) og
<0,0032 % (4,5 log-reduktion)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg to gange dagligt | 400 mg to gange dagligt | 400 mg én gang dagligt
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
<0,01 % | <0,0032 % <0,01 % | <0,0032 % <0,01 % | <0,0032 %
Ved 12 maneder 11,7 43 8,5 4,6 3,9 0,4
Ved 24 maneder 245 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
Ved 36 maneder 29.4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
Ved 48 maneder 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
Ved 60 maneder 479 32,3 43 4 29.5 31,1 19,8
Ved 72 maneder 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
Figur 2 Kumulativ forekomst af molekulzert respons pa <0,01 % (4-log-reduktion)
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Figur 3
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Baseret pd Kaplan-Meier-estimater af varigheden af forste MMR var andelen af patienter, der
opretholdt responset i 72 méneder, blandt patienter, der opnaede MMR, 92,5 % (95 % CI:

88,6-96,4 %) i gruppen, der fik nilotinib 300 mg to gange dagligt, 92,2 % (95 % CI: 88,5-95,9 %) i
gruppen, der fik nilotinib 400 mg to gange dagligt, og 88,0 % (95 % CI: 83,0-93,1 %) i gruppen, der

fik imatinib 400 mg én gang dagligt.

Komplet cytogenetisk respons (CCyR) var defineret som 0 % Ph+ metafaser i knoglemarven baseret
pa et minimum af 20 evaluerede metafaser. Bedste CCyR rate ved 12 méneder (inkluderer patienter,
som opnaede CCyR pé eller for den 12 maned, som respondenter) var statistisk hgjere for bade

nilotinib 300 mg og 400 mg to gange dagligt sammenlignet med imatinib 400 mg én gang dagligt, se

tabel 7.

CCyR-rate ved 24 méneder (inkluderer patienter, der opndede CCyR ved eller for

24 méneders-tidspunktet, som respondenter) var statistisk signifikant hgjere for bade gruppen, der fik

nilotinib 300 mg to gange dagligt, og gruppen, der fik nilotinib 400 mg to gange dagligt, sammenlignet

med gruppen, der fik imatinib 400 mg én gang dagligt.

Tabel 7 Bedste CCyR rate
Nilotinib 300 mg | Nilotinib 400 mg | Imatinib 400 mg
to gange dagligt to gange dagligt én gang dagligt
n=282 n=281 n=283
(%0) (%) (%0)

Ved 12 maneder

Respons (95 % CI) 80,1 (75,0; 84,6)

77,9 (72.,6; 82.6)

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

Intet respons 19,9

22,1

35,0

CMH test p-value for responsrate
(vs. imatinib 400 mg én gang

<0,0001

0,0005

dagligt)

Ved 24 maneder

Respons (95 % CI) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9; 88,7) | 77,0 (71,7; 81,8)
Intet respons 13,1 15,3 23,0
CMH test p-vaerdi for responsrate 0,0018 0,0160
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(vs. imatinib 400 mg én gang
dagligt)

Baseret pa Kaplan-Meier-estimater var andelen af patienter, der opretholdt responset i 72 maneder,
blandt patienter, der opndede CCyR, 99,1 % (95 % CI: 97,9-100 %) i gruppen, der fik nilotinib 300 mg
to gange dagligt, 98,7 % (95 % CI: 97,1-100 %) 1 gruppen, der fik nilotinib 400 mg to gange dagligt,
0g 97,0 % (95 % CI: 94,7-99,4 %) i gruppen, der fik imatinib 400 mg én gang dagligt.

Progression til accelereret fase eller blastkrise i behandling er defineret som tiden, der gar fra
randomiseringsdatoen til den forste dokumenterede sygdomsprogression til accelereret fase eller
blastkrise eller til CML-relateret ded. Progression til accelereret fase eller blastkrise i behandling blev
observeret hos totalt 17 patienter: 2 patienter pa nilotinib 300 mg to gange dagligt, 3 patienter pa
nilotinib 400 mg to gange dagligt og 12 patienter pa imatinib 400 mg én gang dagligt. De estimerede
rater af patienter uden progression til accelereret fase eller blastkrise ved 72 maneder, var henholdsvis
99,3 %, 98,7 % o0g 95,2 % (HR=0,1599 og stratificeret log-rank p=0,0059 mellem nilotinib 300 mg
to gange dagligt og imatinib én gang dagligt, HR=0,2457 og stratificeret log-rank p=0,0185 mellem
nilotinib 400 mg to gange dagligt og imatinib én gang dagligt). Der blev ikke rapporteret nye tilfaelde
af progression til accelereret fase/blastkrise under behandling efter 2-ars-analysen.

Ved inklusion af klonal evolution som et kriterie for progression progredierede i alt 25 patienter til
accelereret fase eller blastkrise i behandling ved cut-off datoen (3 i gruppen, der fik nilotinib 300 mg
to gange dagligt, 5 i gruppen, der fik nilotinib 400 mg to gange dagligt, og 17 i gruppen, der fik
imatinib 400 mg én gang dagligt). De estimerede rater af patienter uden progression til accelereret fase
eller blastkrise inklusive klonal evolution ved 72 maneder var henholdsvis 98,7 %, 97,9 % og 93,2 %
(HR=0,1626 og stratificeret log-rank p=0,0009 mellem nilotinib 300 mg to gange dagligt og imatinib
én gang dagligt, HR=0,2848 og stratificeret log-rank p=0,0085 mellem nilotinib 400 mg to gange
dagligt og imatinib én gang dagligt). Der blev ikke rapporteret progression til acceleret fase/blastkrise
efter 2 &rs analysen.

[ alt 55 patienter dede under behandlingen eller under followup efter behandlingsopher (21 i gruppen,
der fik nilotinib 300 mg to gange dagligt, 11 i gruppen, der fik nilotinib 400 mg to gange dagligt, og
23 1 gruppen, der fik imatinib 400 mg én gang dagligt). 26 af disse 55 dedsfald var relateret til CML
(6 1 gruppen, der fik nilotinib 300 mg to gange dagligt, 4 i gruppen, der fik nilotinib 400 mg to gange
dagligt, og 16 1 gruppen, der fik imatinib 400 mg én gang dagligt). De estimerede rater af patienter, der
var i live ved 72 méneder, var henholdsvis 91,6 %, 95,8 % og 91,4 % (HR=0,8934 og stratificeret
log-rank p=0,7085 mellem nilotinib 300 mg to gange dagligt og imatinib, HR=0,4632 og stratificeret
log-rank p=0,0314, mellem nilotinib 400 mg to gange dagligt og imatinib). Hvis kun CML-relaterede
dedsfald tages i betragtning, var de estimerede rater for total overlevelse ved 72 méneder henholdsvis
97,7 %, 98,5 % o0g 93,9 % (HR=0,3694 og stratificeret log-rank p=0,0302 mellem nilotinib 300 mg
to gange dagligt og imatinib, HR=0,2433 og stratificeret log-rank p=0,0061, mellem nilotinib 400 mg
to gange dagligt og imatinib).

Kliniske studier med imatinib-resistente eller intolerante patienter med kronisk eller accelereret CML
Der blev udfert et open label-, ukontrolleret, multicenter-, fase II-forsag for at fastsla nilotinibs
virkning hos imatinib-resistente eller -intolerante voksne patienter med CML med separate
behandlingsarme for kronisk og accelereret CML. Virkningen var baseret p& 321 rekrutterede
CP-patienter og 137 rekrutterede AP-patienter. Denne mediane behandlingsvarighed var 561 dage for
CP-patienter og 264 dage for AP-patienter (se tabel 8). Nilotinib blev administreret kontinuerligt

(to gange dagligt 2 timer efter et maltid og uden mad i mindst en time efter administrationen),
medmindre der var tegn pa utilstreekkelig respons eller sygdomsprogression. Dosis var 400 mg

to gange dagligt, og dosisskalering til 600 mg to gange dagligt var tilladt.

Tabel 8 Eksponeringsvarighed med nilotinib

Kronisk CML Accelereret CML
n=321 n=137
Mediane behandlingsvarighed i dage 561 264
(25. 0g 75. percentil) (196-852) (115-595)
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Resistens over for imatinib inkluderede manglende fuldstaendig haematologisk respons (ved

3 maneder), cytogenetisk respons (ved 6 maneder) eller sterre cytogenetisk respons (ved 12 méneder)
eller sygdomsprogression efter en tidligere cytogenetisk eller haematologisk respons.
Imatinibintolerans omfattede patienter, som opherte med imatinib pd grund af toksicitet, og som ikke
havde starre cytogenetisk respons ved rekruttering til studiet.

Overordnet var 73 % af patienterne imatinib-resistente, mens 27 % var imatinib-intolerante. De fleste
af patienterne havde et langt forlab med CML med ekstensiv forudgadende behandling med andre
antineoplastiske stoffer, inkl. imatinib, hydroxyurea, interferon, og nogle med mislykket
organtransplantation (tabel 9). Den mediane hejeste tidligere imatinib-dosis havde varet 600 mg/dag.
Den hgjeste tidligere imatinib-dosis var 2600 mg/dag hos 74 %, hvor 40 % af patienterne modtog

imatinib-doser >800 mg/dag.

Tabel 9 CML-sygdomskarakteristika

Kronisk CML Accelereret CML
(n=321) (n=137)*

Mediantid siden diagnose 58 71
(interval) (5-275) (2-298)
Imatinib

Resistent 226 (70 %) 109 (80 %)

Intolerant uden MCyR 95 (30 %) 27 (20 %)
Median behandlingstid med imatinib i 975 857
dage (519-1.488) (424-1.497)
(25. og 75. percentil)
Tidligere hydroxyurea 83 % 91 %
Tidligere interferon 58 % 50 %
Tidligere knoglemarvstransplantation 7% 8 %
* Der mangler information om imatinibresistens/intoleransstatus for en patient.

Det primare endepunkt hos CP-patienterne var MCyR (major cytogenetisk respons) defineret som
elimination (CCyR, complete cytogenetisk respons) eller signifikant reduktion til <35 % Ph+
metafaser (partiel cytogenetisk respons) af Ph+ haematopoietiske celler. CHR (komplet haematologisk
respons) hos CP-patienter blev evalueret som et sekundert endepunkt. Det primaere endepunkt hos
AP-patienterne var overordnet bekreeftet haematologisk respons (HR) defineret som enten CHR, ingen
tegn pa leukaemi eller tilbagevenden til kronisk fase.

Kronisk fase

MCyR-raten hos 321 CP-patienter var 51 %. De fleste respondenter opndede MCyR hurtigt inden for
3 maneder (median 2,8 maneder) efter start af nilotinib-behandlingen, og det blev opretholdt.
Mediantiden til CCyR var lige godt 3 méneder (median 3,4 méneder). Af de patienter, som opnéede
MCyR, var responset opretholdt hos 77 % (95 % CI: 70-84 %) ved maned 24. Median varighed af
MCyR blev ikke fastlagt. Af de patienter, som ndede CCyR, var responset opretholdt hos 85 % (95 %
CI: 78-93 %) ved méned 24. Median varighed af CCyR blev ikke fastlagt. Patienter med CHR ved
baseline opnadede MCyR hurtigere (1,9 vs. 2,8 maneder). Af CP-patienterne uden baseline-CHR
opnéede 70 % CHR. Den mediane tid til CHR var 1 maned, og den mediane varighed af CHR var
32,8 maneder. Den estimerede 24 méaneders totale overlevelse hos CML-CP-patienter var 87 %.

Accelereret fase

Den overordnede, bekraftede HR-rate hos 137 AP-patienter var 50 %. De fleste respondenter ndede et
HR tidligt med nilotinib-behandling (median 1,0 maned), og de har varet vedvarende (medianvarighed
pa den bekraftede HR var 24,2 méneder). Af de patienter, som opnaede HR, var responset opretholdt
hos 53 % (95 % CI: 39-67 %) ved méned 24. MCyR-raten var 30 % med en median tid til respons pa
2,8 maneder. Af de patienter, som opnaede MCyR, var responset opretholdt hos 63 % (95 % CI:

45-80 %) ved maned 24. Median varighed af MCyR var 32,7 méneder. Den estimerede 24 maneders
totale overlevelse hos CML-AP patienter var 70 %.

Responsraterne for de to behandlingsarme er anfert i tabel 10.
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Tabel 10  Respons hos CML

(Bedste responsrate) Kronisk fase Accelereret fase

Intolerant | Resistent Total Intolerant | Resistent Total*
(n=95) (n=226) (n=321) (n=27) (n=109) (n=137)

Hematologisk respons (%)

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

Fuldstendig 87 (74-94) | 65 (56-72) | 70' (63-76) | 37 28 30

NEL - - - 7 10 9

Tilbage til CP - - 4 13 11

Cytogenetisk respons (%)

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

Komplet 41 35 37 22 19 20

Partiel 16 14 15 11 10 10

NEL = ingen tegn pé leukaemi/knoglemarvsrespons

!'114 CP-patienter havde en CHR ved baseline og kunne derfor ikke vurderes med henblik pa fuldstendig
hamatologisk respons

* Der mangler information om imatinibresistens/intoleransstatus hos en patient.

Effektdata fra patienter med CML-BC er endnu ikke tilgaeengelige. Der var ogsé inkluderet separate
behandlingsarme i fase II-studiet for at undersege nilotinib pa en gruppe CP- og AP-patienter, som
havde faet ekstensiv tidligere behandling, inkl. et tyrosinkinaseheemmende stof, ud over imatinib. Af
disse patienter var 30/36 (83 %) behandlingsresistente, ikke intolerante. Hos 22 CP-patienter, der blev
evalueret med henblik pa virkning, inducerede nilotinib en MCyR-rate pa 32 % og en CHR-rate pa

50 %. Hos 11 AP-patienter, der blev evalueret med henblik pd virkning, inducerede behandlingen en
overordnet HR-rate pé 36 %.

Efter imatinib-svigt blev 24 forskellige BCR-ABL-mutationer noteret hos 42 % af de
CML-CP-patienter og 54 % af de CML-AP-patienter, som blev evalueret med henblik pd mutationer.
Nilotinib viste virkning hos patienter med forskellige BCR-ABL-mutationer, der associeres med
imatinib-resistens, undtagen T3151.

Seponering af behandling hos voksne Ph+ CML-patienter i kronisk fase, som har vaeret i behandling

med nilotinib som ferstelinjebehandling og som har opndet et vedvarende dybt molekylert respons

I et enkeltarmet, ikke-blindet studie blev der rekrutteret 215 voksne patienter med Ph+ CML i kronisk

fase, som havde féet nilotinib som ferstelinjebehandling i >2 ar og havde opnaet MR4.5 malt ved

BCR-ABL-testen MolecularMD MRDx Patienterne skulle fortsette behandling med nilotinib i

yderligere 52 uger (nilotinib-konsolideringsfase). 190 af 215 patienter (88,4 %) naede fasen for TFR

efter at have opnaet et vedvarende dybt molekylaert respons under konsolideringsfasen, som defineret

ved folgende kriterier:

- de 4 sidste kvartalsvise vurderinger (foretaget hver 12. uge) var mindst MR4.0 (BCR-ABL/ABL
<0,01 % IS) og opretholdt i et ar

- den sidste vurdering var MR4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS)

- hgjst to vurderinger 1a mellem MR4.0 og MR4.5 (0,0032 % IS < BCR-ABL/ABL <0,01 % IS).

Det primare endepunkt var procentdelen af patienter i MMR 48 uger efter start p4 TFR-fasen (hvor
alle patienter, som genoptog behandlingen, ansas for at vere ikke-respondenter).
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Tabel 11  Behandlingsfri remission efter ferstelinjebehandling med nilotinib

Patienter som gik ind i TFR-fasen 190
uger efter start pd TFR-fase 48 uger 264 uger
patienter som forblev i MMR eller 98 (51,6 %, [95 % CI: 79121 (41,6 %; 95 % CI:
bedre 44,2, 58,9]) 34,5; 48.,9)
Patienter som har afsluttet TFR-fase 93 [ 109
pé grund af tab af MMR 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)
pa grund af andre arsager 5 15
Patienter der har genoptaget behandling 86 91
efter tab af MMR
genvundet MMR 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)
genvundet MR4.5 76 (88,4 %) 84 (92,3 %)

[1] En patient havde ikke tab af MMR efter uge 48 men seponerede behandling under TFR-fasen.
[2] For 2 patienter var PCR-vurdering ikke tilgeengelig i uge 264, og derfor blev deres respons ikke medtaget ved
data-cut-off for uge 264.

Tidspunktet for hvor 50 % af alle genbehandlede patienter genvandt MMR og MR4.5 var henholdvis 7
og 12,9 uger. Efter genoptaget behandling var den samlede hyppighed for genvundet MMR og MR4.5
henholdsvis 97,8 % (89/91 patienter) efter 24 uger og 91,2 % (83/91 patienter).efter 48 uger.

Den estimerede Kaplan-Meier mediantid for behandlingsfti overlevelse (TFS) var 120,1 uger (95 %
CI: 36,9; ikke estimerbar [NE]) (figur 4); 91 af 190 patienter (47,9 %) havde ikke en TFS-handelse.
Figur 4 Estimeret Kaplan-Meier behandlingsfri overlevelse efter start af TFR (fuld analyse)
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Seponering af behandling hos voksne CML-patienter i kronisk fase, som har opnéet et vedvarende
dybt molekyleert respons pé nilotinib behandling efter tidligere behandling med imatinib
Et enkeltarmet, ikke-blindet studie omfattede 163 voksne patienter med Ph+ CML i kronisk fase, som
blev behandlede med tyrosinkinase-he&mmere (TKIs) i >3 ar (imatinib som forstelinje TKI behandling
i mere end 4 uger uden dokumenteret MR4.5 pé imatinib ved tidspunktet for skift til nilotinib, fulgt af
skift til nilotinib i mindst 2 r), og som opnéede MR4.5 ved behandling med nilotinib méalt ved
BCR-ABL-testen MolecularMD MRDx. Patienterne skulle fortsaette behandlingen med nilotinib 1
yderligere 52 uger (nilotinib konsolideringsfasen). 126 ud af 163 patienter (77,3 %) indgik i TFR fasen
efter at have opnéet et vedvarende dybt molekylert respons under konsolideringsfasen, som defineret
ved folgende kriterie:
- de 4 sidste kvartalsvise vurderinger (foretaget hver 12. uge) bekreftede at MR4.5
(BCR-ABL/ABL <0.0032% IS) var opretholdt over et ar.
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Det primaere endepunkt var procentdelen af patienter der opretholdt MR4.0 eller MMR 1 48 uger efter

behandlingsopher.

Tabel 12
med imatinib

Behandlingsfri remission efter behandling med nilotinib efter tidligere behandling

Patienter som gik ind i TFR-fasen 126
uger efter start pd TFR-fase 48 uger 264 uger
patienter som forblev i MMR, uden 73 (57,9 %, [95 % CI: 54 (42,9 % [54/126; 95 %
bekraftet tab af MR4.0, og uden 48,8; 66,7]) CI: 34,1; 52,0))
genoptaget nilotinib-behandling

Patienter som har afsluttet TFR-fase 53 74 1

pa grund af bekraeftet tab atf MR4.0
eller tab af MMR

53 (42,1 %)

61 (82,4 %)

pa grund af andre arsager 0 13
Patienter der har genoptaget behandling 51 59
efter tab af MMR eller bekraftet tab af
MR4.0

genvundet MR4.0 48 (94,1 %) 56 (94,9 %)

genvundet MR4.5

47 (92,2 %)

54 (91,5 %)

[1] to patienter havde MMR (PCR-vurdering) efter 264 uger, men seponerede senere behandling og havde ingen

yderligere PCR-vurdering.

Den estimerede Kaplan-Meier mediantid med nilotinib-behandling til genvinding af MR4.0 og MR4.5
var henholdsvis 11,1 uger (95 % CI: 8,1; 12,1) og 13,1 uger (95 % CI: 12,0; 15,9). Efter genoptaget
behandling var den samlede hyppighed for genvundet MMR og MR4.5 efter 48 uger henholdsvis

94,9 % (56/59 patienter) og 91,5 % (54/59 patienter).

Den estimerede Kaplan-Meier mediantid for behandlingsfri overlevelse (TFS) er 224 uger (95 %
CI:39,9; NE) (figur 5); 63 af 126 patienter (50,0 %) havde ikke en TFS-handelse.

Figure 5  Estimeret Kaplan-Meier behandlingsfri overlevelse efter start af TFR (fuld analyse)
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Padiatrisk population

I det paediatriske hovedstudie udfert med nilotinib, modtog i alt 58 patienter fra 2 til <18 ar
(25 patienter med nydiagnosticeret Ph+CML i kronisk fase og 33 patienter med Ph+ CML i kronisk
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fase der er imatinib/dasatinib-resistente eller imatinib-intolerante) nilotinibbehandling med en dosis pa
230 mg/m? to gange dagligt, afrundet til naermeste 50 mg (til en maksimal enkeltdosis pa 400 mg).
Nogledata fra studiet er sammenfattet i tabel 13.

Tabel 13

Sammenfattede data fra det paediatriske hovedstudie med nilotinib

Nydiagnosticeret Ph+ CML-CP
(n=25)

Resistent eller intolerant Ph+
CML-CP
(n=33)

Mediantid for behandling i
maneder, (omrade)

51,9 (14 -61.2)

60,5 (0,7 — 63.5)

Den mediane (omréde) faktiske
dosisintensitet (mg/m?/dag)

377,0 (149 - 468)

436,9 (196 - 493)

Relativ dosisintensitet (%)
sammenlignet med den
planlagte dosis p& 230 mg/m?
to gange dagligt
Median (omrade)
Antal af patienter med
>90 %

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

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

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

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

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

MMR ved cyklus 12, (95 % CI)

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

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

MMR ved cyklus 66, (95% CI)

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

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

Mediantid til MMR 1 méaneder
(95 % CI)

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

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

Antal patienter (%) som
opnaede MR4.0
(BCR-ABL/ABL <0,01 % IS)
ved cyklus 66

14 (56,0 %)

9(27,3 %)

Antal patienter (%) som
opnaede MR4.5
(BCR-ABL/ABL

<0,0032 % IS) ved cyklus 66

11 (44,0 %)

4(12,1 %)

Bekreftet tab af MMR blandt
patienter, der opnaede MMR

3udafl19

Ingen ud af 20

Nyudviklet mutation under
behandling

Ingen

Ingen

Sygdomsprogression under
behandling

1 patient matchede midlertidigt
den tekniske definition for
progression til AP/BC *

1 patient progredierede til
AP/BC efter 10,1 maneder i
behandling

Samlet overlevelse
Antal af handelser
Dgd under behandling
Ded under
overlevelsesopfolgning

0
3 (12 %)
Ikke estimerbar

0
1.(3 %)
Ikke estimerbar

* en patient matchede midlertidigt den tekniske definition for progression til AP / BC (péa grund af eget basophil-
celletal) en maned efter at vare startet pa nilotinib (med midlertidig afbrydelse af behandlingen i 13 dage under
den forste cyklus). Patienten forblev i studiet, gik tilbage til CP og var i CHR og CCyR efter 6 cyklusser i

nilotinibbehandling.

5.2

Absorption

Farmakokinetiske egenskaber

Maksimumkoncentrationerne af nilotinib nés 3 timer efter oral administration. Nilotinib-absorptionen
efter oral administration var omkring 30 %. Nilotinibs absolutte biotilgeengelighed er ikke blevet
klarlagt. Sammenlignet med en oral oplesning (pH 1,2 til 1,3) er den relative biotilgaengelighed af
nilotinibkapsler ca. 50 %. Hos raske frivillige forsegspersoner er Cmax 0g arealet under
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serumkoncentrationstidskurven (AUC) for nilotinib gget med henholdsvis 112 % og 82 %
sammenlignet med fastende, nar nilotinib gives sammen med mad. Administration af nilotinib

30 minutter eller 2 timer efter mad @gede nilotinibs biotilgaengelighed med henholdsvis 29 % og 15 %
(se pkt. 4.2, 4.4 og 4.5).

Absorptionen (relativ biotilgengelig) af nilotinib kan blive reduceret med ca. 48 % og 22 % hos
patienter med henholdsvis total gastrektomi og partiel gastrektomi.

Fordeling
Nilotinibs blod-plasma-ratio er 0,71. Plasmaproteinbindingen er ud fra in vitro-eksperimenter ca.

98 %.

Biotransformation

De vigtigste metaboliseringsveje hos raske forsegspersoner er oxidering og hydroxylering. Nilotinib er
den vigtigste cirkulerende komponent i serum. Ingen af metabolitterne bidrager signifikant til
nilotinibs farmakologiske aktivitet. Nilotinib metaboliseres primart af CYP3A4, og CYP2C8 spiller
muligvis en mindre rolle.

Elimination

Efter en enkeltdosis af radioaktivt maerket nilotinib hos raske forsegspersoner var mere end 90 % af
dosis elimineret inden 7 dage, hovedsageligt i faeces (94 % af dosis). Uforandret nilotinib udgjorde
69 % af dosis.

Den tilsyneladende eliminationshalveringstid, estimeret ud fra flerdosisfarmakokinetik med daglig
dosering, var ca. 17 timer. Patientvariationerne i nilotinib-farmakokinetikken var moderat til hgj.

Linearitet/non-linearitet

Nilotinib-eksponeringen ved steady state var dosisatheengig med mindre end dosisproportionale
stigninger i den systemiske eksponering ved dosisniveauer pa over 400 mg givet som én daglig dosis.
Den daglige systemiske eksponering for nilotinib med 400 mg to gange dagligt ved steady state var
35 % hgjere end med 800 mg én gang dagligt. Systemisk eksponering (AUC) af nilotinib ved steady
state ved et dosisniveau pé 400 mg to gange dagligt var ca. 13,4 % hgjere end ved én dosis pa 300 mg
to gange dagligt. Den gennemsnitlige dal- og peakkoncentration af nilotinib over 12 méneder var ca.
15,7 % og 14,8 % hgjere efter en 400 mg to gange daglig dosering set i forhold til 300 mg to gange
daglig dosering. Der var ingen relevant stigning i eksponeringen for nilotinib, nar dosis blev oget fra
400 mg to gange dagligt til 600 mg to gange dagligt.

Steady state blev néet pa dag 8. Stigningen i serumeksponering for nilotinib mellem den forste dosis
og steady state var ca. to gange for en daglig dosering og 3,8 gange for dosering to gange daglig.

Biotilgaengelighed/bioekvivalens studier

En enkeltdosis med 400 mg nilotinib, hvor indholdet af 2 harde kapsler kom pé hver sin teske med
a&blemos, blev vist at veere bioeekvivalent med en enkeltdosis med to 200 mg harde kapsler, som ikke
blev abnet for indtagelse.

Pediatrisk population

Efter administration af nilotinib til paediatriske patienter, af 230 mg/m? to gange dagligt, afrundet til
narmeste 50 mg (til en maksimal enkeltdosis pa 400 mg), svarede steady state-eksponering og
clearance af nilotinib (inden for en forskel pa op til det dobbelte) til det, der er set hos voksne patienter
behandlet med 400 mg to gange dagligt. Den farmakokinetiske eksponering af nilotinib efter en enkelt
eller flere doser syntes at vaere sammenlignelig mellem padiatriske patienter fra 2 ar til <10 ar og fra
>10 ar til <18 ar.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Nilotinib er evalueret i studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser,
genotoksicitet, reproduktionstoksicitet, fototoksicitet og 1 karcinogenicitetsstudier (rotter og mus).
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Sikkerhedsfarmakologiske studier

Nilotinib havde ingen indvirkning pad CNS- eller respirationsfunktionerne. Hjertesikkerhedsstudier in
vitro viste et non-klinisk signal for QT-forleengelse baseret pa blokering af hERG-kanalen og
forleengelse af aktionspotentialets varighed i isolerede kaninhjerter med nilotinib. Der sis ingen
virkning pa EKG-mélinger af hunde eller aber, der havde modtaget behandling i op til 39 uger, eller i
et seerligt telemetristudie af hunde.

Studier af gentagen dosis-toksicitet

Studier af gentagen dosis-toksicitet hos hunde af op til 4 ugers varighed og hos cynomolgusaber af op
til 9 méneders varighed viste leveren som det primaere mélorgan for nilotinibs toksicitet. ndringer
inkluderede oget alaninaminotransferase og alkalifosfataseaktivitet og histopatologiske fund
(hovedsageligt sinusoidecelle- eller Kupffer-cellehyperplasi/hypertrofi, galdegangshyperplasi og
periportal fibrose). Generelt var endringerne 1 den kliniske kemi fuldt reversible efter en fire-ugers
restitutionsperiode, og de histologiske @&ndringer viste partiel reversibilitet. Eksponeringerne ved de
laveste dosisniveauer, hvor levervirkningerne sés, var lavere end eksponeringen hos mennesker ved en
dosis pa 800 mg/dag. Der sas kun mindre leverforandringer hos mus eller rotter, som blev behandlet i
op til 26 uger. Der sas hovedsageligt reversible kolesterolniveauer hos rotter, hunde og aber.

Genotoksicitetsstudier
Genotoksicitetsstudier i bakterielle in vitro-systemer og i in vitro- og in vivo-systemer hos pattedyr
med og uden metabolisk aktivering viste ingen tegn pa mutagent potentiale hos nilotinib.

Karcinogenicitetsstudier

I det 2-arige rotte-karcinogenicitetsstudie var uterus det hyppigste mélorgan for ikke-neoplastiske
leesioner (dilatation, vaskulear ekstasi, endotelcellehyperplasi, inflammation og/eller
epitelcellehyperplasi). Der var ikke bevis for karcinogenicitet ved administration af 5, 15 og 40 mg
nilotinib/kg/dag. Eksponering (i form af AUC) ved det hgjeste dosisniveau reprasenterede ca.

2-3 gange human daglig steady-state-eksponering (baseret pA AUC) for nilotinib ved en dosis pa
800 mg/dag.

I et 26-ugers Tg.rasH2-karcinogenitetsstudie med mus, hvor nilotinib blev administreret i doser pa 30,
100 og 300 mg/kg/dag, blev der observeret hudpapillom/karcinom ved doser pa 300 mg/kg. Dette
svarer til ca. 30-40 gange den humane eksponering (baseret pA AUC) ved den maksimale godkendte
humane dosis pa 800 mg/dag (administreret som 400 mg to gange dagligt). No Observed Effect Level
(NOEL) for neoplastiske hudlasioner var 100 mg/kg/dag. Dette svarer til ca. 10-20 gange den humane
eksponering (baseret pa AUC) ved den maksimale godkendte humane dosis pa 800 mg/dag
(administreret som 400 mg to gange dagligt). De overordnede mélorganer for ikke-neoplastiske
leesioner var huden (epidermal hyperplasi), voksende teender (degeneration/atrofi af emaljeorganet pa
de ovre fortender og inflammation i gingivalt/odontogent epitel af fortenderne) og thymus (eget
incidens og/eller svaerhedsgrad af nedsat lymfocyttal).

Reproduktions- og udviklingstoksicitetsstudier

Nilotinib inducerede ikke teratogenicitet, men viste embryo- og fetotoksicitet ved doser, der ogsa viste
maternel toksicitet. @get postimplantationstab blev observeret i bade fertilitetsstudiet, som involverede
behandling af bdde hanner og hunner, og embryotoksicitetsstudiet, som involverede behandling af
hunner. Embryotoksicitetsstudierne paviste embryoletaliteten og de fotale virkninger (hovedsageligt
reduceret fostervagt, preematur fusion af ansigtsknogler (sammenvokset maxilla/arcus zygomaticus)
og viscerale og skeletale variationer) hos rotter og gget resorption af fostre og skeletvariationer hos
kaniner. I et pree- og postnatalt udviklingsstudie hos rotter fordrsagede maternal eksponering over for
nilotinib reduceret kropsvagt hos ungerne og deraf folgende forandringer i de fysiske
udviklingsparametre samt nedsat parring og fertilitet hos afkommet. Eksponering for nilotinib hos
hunner ved NOAEL var generelt mindre end eller lig med eksponeringen hos mennesker ved

800 mg/dag.

Der er ikke observeret effekt pé spermatozotelling/motilitet eller pa fertilitet i han- og hunrotter op til
den hgjest testede dosis, ca. 5 gange hgjere end den anbefalede dosis for mennesker.
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Juvenile dyrestudier

I et ungdomsudviklingsstudie blev nilotinib administreret oralt til spede rotter fra den ferste uge efter
fodslen indtil de var unge rotter (dag 70 efter fadslen) i doser pa 2, 6 og 20 mg/kg/dag. Udover
standard studieparametre udfertes ogsa evalueringer af udviklingstrin, CNS effekter, parrings og
fertilitetspavirkning. No Observed Effect Level (NOEL) for unge rotter anses for at veere 6 mg/kg/dag
baseret pa en reduktion i kropsvegt hos begge ken og en forsinket preputial seperation hos hanrotter
(som kan skyldes vaegtreduktionen). De unge rotter udviklede ikke en foreget sensitivitet overfor
nilotinib set i forhold til voksne rotter. I tilleeg hertil var toksicitetsprofilen hos de unge rotter
sammenlignelig med den hos voksne rotter.

Fototoksicitetsstudier

Det er pavist, at nilotinib absorberer UV-B- og UV-A-lys. Nilotinib fordeles ind i huden og viste et
fototoksisk potentiale in vitro, men der er ikke observeret nogen virkninger in vivo. Derfor anses
risikoen for, at nilotinib forarsager fotosensibilisering hos patienterne for meget lav.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Kapselindhold
Lactosemonohydrat

Crospovidon

Polysorbat 80
Magnesiumaluminiummetasilikat
Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat

Nilotinib Accord 50 mg og 150 mg harde kapsler

Kapselskal

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Jernoxid, red (E 172)
Jernoxid, gul (E 172)

Nilotinib Accord 200 mg héarde kapsler

Kapselskal

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Jernoxid, gul (E 172)

Nilotinib Accord 50 mg og 150 mg harde kapsler

Trykfarve

Shellac

Jernoxid, sort (E 172)
Propylenglycol
Kaliumhydroxid
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Nilotinib Accord 200 mg harde kapsler

Trykfarve

Shellac
Propylenglycol
Natriumhydroxid
Titandioxid (E 171)
Povidon

Allura-rad AC

6.2

Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3

3 ar.

6.4

Opbevaringstid

Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige opbevaringsforhold.

6.5

Emballagetype og pakningssterrelser

Nilotinib Accord fas i felgende pakningssterrelser:

Nilotinib Accord 50 mg harde kapsler

PVC/PVDC/Alu-blisterstrips eller PVC/PVDC/Alu perforerede enkeltdosisblisterstrips

Enhedspakninger med 40 hérde kapsler (5 blisterstrips med hver 8 hérde kapsler) eller
perforerede enkeltdosisblisterstrips 4 40 x 1 harde kapsler (5 blisterstrips med hver 8 harde
kapsler).

Multipakninger med 120 (3 pakninger a 40) harde kapsler eller 120 x 1 (3 pakninger 4 40 x 1)
harde kapsler.

Nilotinib Accord 150 mg og 200 mg harde kapsler

PVC/PVDC/Alu-blisterstrips eller PVC/PVDC/Alu perforerede enkeltdosisblisterstrips

Enhedspakninger med 28 harde kapsler (4 blisterstrips med hver 7 harde kapsler eller

2 blisterstrips med hver 14 harde kapsler eller 7 daglige blisterstrips med hver 4 harde kapsler)
eller 40 harde kapsler (5 blisterstrips med hver 8 hérde kapsler) eller perforerede
enkeltdosisblisterstrips a 28 x 1 harde kapsler (4 blisterstrips med hver 7 harde kapsler eller

2 blisterstrips med hver 14 harde kapsler eller 7 daglige blisterstrips med hver 4 harde kapsler)
eller 40 x 1 harde kapsler (5 blisterstrips med hver 8 harde kapsler).

Multipakninger med 112 (4 pakninger a 28) harde kapsler, 120 (3 pakninger a4 40) harde kapsler
eller 392 (14 pakninger a 28) héarde kapsler eller perforerede enkeltdosisblisterstrips a 112 x 1 (4
pakninger 4 28 x 1) harde kapsler, 120 x 1 (3 pakninger 4 40 x 1) harde kapsler eller 392 x 1
(14 pakninger 4 28 x 1) harde kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

08039 Barcelona
Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

50 mg kapsel, hard

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

150 mg kapsel, hard

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

200 mg kapsel, hard

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

40 kapsler

40 x 1 kapsler (enhedsdosis)

120 (3 x 40) kapsler (multipakning)

120 (3 x 40 x 1) kapsler (enhedsdosis) (multipakning)

28 kapsler

28 x 1 kapsler (enhedsdosis)

40 kapsler

40 x 1 kapsler (enhedsdosis)

112 (4 x 28) kapsler (multipakning)

120 (3 x 40) kapsler (multipakning)

392 (14 x 28) kapsler (multipakning)

112 (4 x 28 x 1) kapsler (enhedsdosis) (multipakning)
120 (3 x 40 x 1) kapsler (enhedsdosis) (multipakning)
392 (14 x 28 x 1) kapsler (enhedsdosis) (multipakning)

28 kapsler

28 x 1 kapsler (enhedsdosis)

40 kapsler

40 x 1 kapsler (enhedsdosis)

112 (4 x 28) kapsler (multipakning)

120 (3 x 40) kapsler (multipakning)

392 (14 x 28) kapsler (multipakning)

112 (4 x 28 x 1) kapsler (enhedsdosis) (multipakning)
120 (3 x 40 x 1) kapsler (enhedsdosis) (multipakning)
392 (14 x 28 x 1) kapsler (enhedsdosis) (multipakning)

TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse:

10.

Yderligere oplysninger om dette l2egemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs

DATO FOR AZNDRING AF TEKSTEN

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

Spanien

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

Polen

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Kérnten
Ostrig

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

Malta

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Grakenland

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europeaiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet aendres, sarlig som felge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig @ndring i1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 50 mg hérde kapsler
nilotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hérd kapsel indeholder 50 mg nilotinib.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose — las indlaegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Harde kapsler

40 hérde kapsler
40 x 1 hérde kapsler

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nilotinib Accord 50 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (MULTIPAKNING MED 120 HARDE KAPSLER — MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 50 mg hérde kapsler
nilotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hérd kapsel indeholder 50 mg nilotinib.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose — las indlaegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Harde kapsler

Multipakning: 120 (3 pakninger 4 40) harde kapsler.
120 x 1 (3 pakninger 4 40 % 1) harde kapsler.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nilotinib Accord 50 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDERKARTON AF MULTIPAKNING UDEN BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 50 mg hérde kapsler
nilotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hérd kapsel indeholder 50 mg nilotinib.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose — las indlaegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Harde kapsler

40 harde kapsler. Del af multipakning. Ma ikke s&lges separat.
40 x 1 harde kapsler. Del af multipakning. Ma ikke s&lges separat.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nilotinib Accord 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 50 mg kapsler
nilotinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Oral brug
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 150 mg hirde kapsler
nilotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hérd kapsel indeholder 150 mg nilotinib.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose — las indlaegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Harde kapsler

28 hérde kapsler
40 harde kapsler
28 x 1 héarde kapsler
40 x 1 héarde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nilotinib Accord 150 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON MED MULTIPAKNING (INKLUSIVE BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 150 mg hirde kapsler
nilotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hérd kapsel indeholder 150 mg nilotinib.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose — las indlaegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Harde kapsler

Multipakning: 112 (4 pakninger 4 28) harde kapsler.
120 (3 pakninger 4 40) harde kapsler.
392 (14 pakninger a 28) harde kapsler.
112 x 1 (4 pakninger 4 28 x 1) hérde kapsler.
120 x 1 (3 pakninger 4 40 x 1) hérde kapsler
392 x 1 (14 pakninger a4 28 % 1) harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nilotinib Accord 150 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED DELPAKNINGER I MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 150 mg hirde kapsler
nilotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hérd kapsel indeholder 150 mg nilotinib.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose — las indlaegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Harde kapsler

28 harde kapsler. Del af multipakning. Ma ikke salges separat.
40 harde kapsler. Del af multipakning. M ikke salges separat.
28 x 1 harde kapsler. Del af multipakning. M4 ikke salges separat.
40 x 1 harde kapsler. Del af multipakning. Mé ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nilotinib Accord 150 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 150 mg kapsler
nilotinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Oral brug
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 200 mg héirde kapsler
nilotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hérd kapsel indeholder 200 mg nilotinib.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose og allura-red AC — las indleegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Harde kapsler

28 hérde kapsler
40 harde kapsler
28 x 1 harde kapsler
40 x 1 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nilotinib Accord 200 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON MED MULTIPAKNING (INKLUSIVE BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 200 mg héirde kapsler
nilotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hérd kapsel indeholder 200 mg nilotinib.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose og allura-red AC — les indlaegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Harde kapsler

Multipakning: 112 (4 pakninger 4 28) harde kapsler.
120 (3 pakninger 4 40) harde kapsler.
392 (14 pakninger a 28) harde kapsler.
112 x 1 (4 pakninger a4 28 x 1) hard capsules.
120 % 1 (3 pakninger 4 40 x 1) hard capsules
392 x 1 (14 pakninger 4 28 X 1) hard capsules

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nilotinib Accord 200 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED MULTIPAKNINGER (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 200 mg héirde kapsler
nilotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hérd kapsel indeholder 200 mg nilotinib.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose, allura-red AC — les indlaegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Harde kapsler

28 harde kapsler. Del af multipakning. Ma ikke salges separat.
40 harde kapsler. Del af multipakning. M ikke salges separat.
28 x 1 harde kapsler. Del af multipakning. Ma ikke salges separat.
40 x 1 harde kapsler. Del af multipakning. Mé ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nilotinib Accord 200 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Nilotinib Accord 200 mg kapsler
nilotinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Oral brug
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Nilotinib Accord 50 mg harde kapsler

Nilotinib Accord 150 mg harde kapsler

Nilotinib Accord 200 mg harde kapsler
nilotinib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du fir bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt 1 denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Nilotinib Accord
3. Sadan skal du tage Nilotinib Accord

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad Nilotinib Accord er
Nilotinib Accord er et legemiddel, der indeholder et aktivt stof kaldet nilotinib.

Hvad du skal bruge Nilotinib Accord til

Nilotinib Accord bruges til at behandle en form for leukaemi, der hedder
Philadelphia-kromosompositiv kronisk myeloid leukemi (Ph-positiv CML). CML er en form for
blodkreeft, som far kroppen til at producere for mange unormale hvide blodlegemer.

Nilotinib Accord bruges til voksne og bern og unge med nylig konstateret CML eller til patienter med
CML, som ikke leengere har gavn af tidligere behandling, herunder behandling med imatinib. Det
bruges ogsa til voksne og bern og unge, som har oplevet alvorlige bivirkninger med tidligere
behandling og ikke kan fortseette med den.

Sadan virker Nilotinib Accord

Hos patienter med CML udleser en @ndring i DNA (arvematerialet) et signal, der forteller kroppen, at
den skal producere unormale hvide blodlegemer. Nilotinib Accord blokerer dette signal og stopper
dermed produktionen af disse celler.

Overvagning under Nilotinib Accord-behandling

Regelmaessige undersoggelser, herunder blodpravetagning, vil blive foretaget under behandlingen.

Blodpreverne vil vise:

- mangden af blodceller (hvide blodlegemer, rede blodlegemer og blodplader) i kroppen, s& man
kan se, hvordan du taler Nilotinib Accord.

- hvordan bugspytskirtel og lever virker, s man kan se, hvordan du taler Nilotinib Accord.

- koncentrationen af elektrolytter (kalium, magnesium) i kroppen. Disse elektrolytter er vigtige
for hjertefunktionen.

- Sukker- og fedtindholdet i blodet.
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Hjerterytmen vil ogsé blive undersegt ved at bruge et apparat, der maler hjertets elektriske aktivitet
(EKG-undersggelse).

Din lage vil regelmaessigt evaluere din behandling og beslutte, om du skal fortsaette med at tage
Nilotinib Accord. Hvis du far at vide, at du skal holde op med at tage dette leegemiddel, vil din leege
fortseette med at overvage din CML og kan bede dig om at genoptage behandlingen med Nilotinib
Accord, hvis det bliver nedvendigt.

Hvis du har spergsmal til, hvordan Nilotinib Accord virker, eller hvorfor det er ordineret til dig eller
dit barn, skal du sperge din laege.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Nilotinib Accord

Folg alle leegens anvisninger omhyggeligt. De kan vare forskellige fra de generelle oplysninger i
denne indlaegsseddel.

Tag ikke Nilotinib Accord

- hvis du er allergisk over for nilotinib eller et af de ovrige indholdsstoffer i Nilotinib Accord
(angivet i punkt 6).

Hvis du mener, at du kan vaere overfolsom, skal du fortelle det til din leege, for du tager Nilotinib

Accord.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Nilotinib Accord:

- hvis du tidligere har oplevet kardiovaskulaere hendelser sdésom hjerteanfald, brystsmerter
(angina), problemer med blodtilferslen til din hjerne (slagtilfeelde) eller problemer med
blodtilferslen til dit ben (claudicatio), eller hvis du har risikofaktorer for hjerte-kar-sygdomme
sasom forhgjet blodtryk (hypertension), sukkersyge (diabetes) eller problemer med niveauet af
fedt 1 blodet.

- hvis du har en hjertesygdom, f.eks. et unormalt elektrisk signal kaldet QT-forlaengelse”.

- hvis du bliver behandlet med lzegemidler, der senker dit kolesterol i blodet (statiner), eller der
pavirker hjerterytmen (antiarytmika) eller leveren (se Brug af andre leegemidler sammen med
Nilotinib Accord).

- hvis du lider af kalium- eller magnesiummangel.

- hvis du har en sygdom i leveren eller bugspytkirtlen.

- hvis du har symptomer sdsom tendens til at fa bla maerker, treethedsfolelses eller stakandethed
eller har oplevet gentagne infektioner.

- hvis du har gennemgéet operation, der involverer fjernelse af hele mavesakken (total
gastrektomi).

- hvis du nogensinde har veret eller maske er smittet med hepatitis B-virus. Dette skyldes, at
Nilotinib Accord kan forérsage, at hepatitis B-infektionen bliver aktiv igen, hvilket undertiden
kan vere dedeligt. Lagen vil omhyggeligt kontrollere dig for tegn pa denne infektion, for
behandlingen pabegyndes.

Hvis noget af det gelder for dig eller dit barn, skal du fortelle det til din lege.

Under behandlingen med Nilotinib Accord

- hvis du besvimer (mister bevidstheden) eller har en uregelmassig hjerterytme, mens du tager
dette leegemiddel, skal du forteelle det til din lzege med det samme, da det kan vaere et tegn pé
en alvorlig hjertelidelse. Forleengelse af QT-interval eller en uregelmassig hjerterytme kan fore
til pludselig ded. Der er i sjeeldne tilfaelde set pludselige dedsfald hos patienter, der tog Nilotinib
Accord.

- hvis du har pludselig hjertebanken, sveer muskelsvaghed eller lammelse, kramper eller
pludselige @ndringer i din tankevirksomhed eller dit opmarksomhedsniveau, skal du straks
forteelle det til lzegen, da dette kan vere tegn pé et hurtigt nedbrud af kraeftceller, kaldet
tumorlysesyndrom. Sjeldne tilfelde af tumorlysesyndrom er blevet rapporteret for patienter
behandlet med Nilotinib Accord.
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- hvis du far brystsmerter eller ubehag, folelsesleoshed eller svaghed, problemer med at gé eller
med din tale, smerter, misfarvning eller en kelig fornemmelse i lemmerne, skal du straks
forteelle det til din lzege, da det kan vere tegn pé en kardiovaskuler hendelse. Alvorlige
kardiovaskulere hendelser, herunder problemer med blodtilferslen til benet (perifer arteriel
okklusiv sygdom), iskemisk hjertesygdom og problemer med blodtilferslen til hjernen
(iskeemisk cerebrovaskulaer sygdom) er blevet rapporteret hos patienter, der tager Nilotinib
Accord. Din leege ber vurdere niveauet af fedtstoffer (lipider) og sukker i blodet, for du starter
pa behandling med Nilotinib Accord og under behandlingen.

- hvis du far haevede fodder eller haender, generel haevelse eller hurtig veegtogning, skal du
forteelle det til din leege, da det kan vere tegn pé sver veskeophobning. Svaer vaskeophobning
er rapporteret hos patienter behandlet med Nilotinib Accord med en hyppighed svarende til ikke
almindelig.

Hvis du er foraelder til et barn, der behandles med Nilotinib Accord, skal du fortelle leegen, hvis noget

af ovenstaende gaelder for dit barn.

Born og unge

Nilotinib Accord er en behandling til bern og unge med CML. Der er ingen erfaring med brug af dette
leegemiddel til bern under 2 &r. Der er ingen erfaring med brug af Nilotinib Accord hos
nydiagnosticerede bern under 10 &r og begraenset erfaring hos patienter under 6 ar, som ikke leengere
har gavn af tidligere behandling af CML.

Nogle bern og unge, som far Nilotinib Accord, kan have en langsommere vakst end normalt. Laegen
vil under regelmaessige besag holde gje med vacksten.

Brug af andre leegemidler sammen med Nilotinib Accord
Nilotinib Accord kan pavirke visse andre laegemidler.

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre legemidler, for nylig har taget andre

leegemidler eller planlagger at tage andre leegemidler. Det geelder iser:

- antiarytmika — bruges til at behandle uregelmaessig hjerterytme

- chloroquin, halofantrin, clarithromycin, haloperidol, methadon, moxifloxacin - leegemidler, der
kan have en uensket virkning pé hjertets elektriske aktivitet

- ketoconazol, itraconazol, voriconazol, clarithromycin, telithromycin — bruges til at behandle
infektioner

- ritonavir — legemiddel fra klassen “antiproteaser”, der bruges til at behandle HIV

- carbamazepin, phenobarbital, phenytoin — bruges til at behandle epilepsi

- rifampicin — bruges til at behandle tuberkulose

- perikon — et naturleegemiddel, der bruges til at behandle depression og andre tilstande (kaldes
ogsé Hypericum perforatum)

- midazolam — bruges til at athjelpe angst for en operation

- alfentanil og fentanyl — bruges til behandling af smerte og som et beroligende middel for eller
under operationer eller medicinske indgreb

- ciclosporin, sirolimus og tacrolimus — leegemidler, der undertrykker kroppens
”selvforsvars”-evne og bekeemper infektioner, og er almindeligt anvendt til at forhindre
afstedning af transplanterede organer, sdsom lever, hjerte og nyre

- dihydroergotamin og ergotamin — bruges til behandling af migraene

- lovastatin, simvastatin - bruges til at behandle hgjt niveau af fedt i blodet

- warfarin — bruges til at behandle sygdomme, hvor blodet sterkner (f.eks. blodpropper eller
tromboser)

- astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, quinidin, bepridil eller sekalealkaloider (ergotamin,
dihydroergotamin).

Disse l&gemidler ber undgas under behandling med Nilotinib Accord. Hvis du tager nogle af disse
leegemidler, kan din laege ordinere andre alternative leegemidler.

Hvis du tager et statin (en type legemiddel der senker dit kolesterol i blodet), skal du tale med din
leege eller apotekspersonalet. Hvis Nilotinib Accord anvendes sammen med bestemte statiner, kan
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Nilotinib Accord age risikoen for statin-relaterede muskelproblemer, hvilket i sjeeldne tilfelde kan fore
til alvorlig muskelnedbrydning (rabdomyolyse), der resulterer i nyreskade.

Feor du tager Nilotinib Accord, skal du desuden fortzlle din laege eller apotekspersonalet, hvis du tager
leegemidler mod for meget mavesyre, f.eks. leegemidler mod halsbrand. Dette l&gemiddel skal tages
adskilt fra Nilotinib Accord:

- Ha-blokkere, der nedsetter syreproduktionen i maven. H»-blokkere skal tages ca. 10 timer for og
ca. 2 timer efter, du har taget Nilotinib Accord;

- Syreneutraliserende midler sdsom leegemidler, der indeholder aluminiumhydroxid,
magnesiumhydroxid og simethicon, som neutraliserer et hgjt syreindhold i maven. Disse
syreneutraliserende midler skal tages ca. 2 timer for eller ca. 2 timer efter, du har taget Nilotinib
Accord.

Du skal fortzelle det til leegen, hvis du allerede tager Nilotinib Accord, og du far ordineret et nyt
leegemiddel, du ikke tidligere har taget under behandlingen med Nilotinib Accord.

Brug af Nilotinib Accord sammen med mad og drikke

Du mé ikke tage Nilotinib Accord sammen med mad. Mad kan forege absorptionen af Nilotinib
Accord og derfor ege mangden af Nilotinib Accord i blodet, muligvis til et skadeligt niveau. Du ma
ikke drikke grapefrugtjuice eller spise grapefrugt. Det kan gge maengden af Nilotinib Accord i blodet,
hvilket kan vaere skadeligt.

Graviditet og amning

- Nilotinib Accord frariades under graviditet, medmindre det er strengt nedvendigt. Hvis du er
gravid, eller tror, at du kan vere gravid, skal du fortzlle det til din leege, og han eller hun vil
drefte med dig, om du kan tage dette laegemiddel under graviditeten.

- Kvinder i den fededygtige alder skal bruge yderst effektiv preevention under behandlingen og i
to uger efter endt behandling.

- Amning frarides under behandling med Nilotinib Accord og i 2 uger efter den sidste dosis.
Fortael det til leegen, hvis du ammer.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal

du sperge din leege eller apotekspersonalet til rids, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis du oplever bivirkninger (f.eks. svimmelhed eller synsforstyrrelser), der kan pavirke din evne til at
kare bil forsvarligt eller bruge veerktgj eller maskiner, nér du har taget dette leegemiddel, skal du
atholde dig fra disse aktiviteter, indtil bivirkningen er forsvundet.

Nilotinib Accord indeholder lactose (som monohydrat)
Dette leegemiddel indeholder lactose (ogsa kendt som melkesukker). Kontakt laegen, for du tager dette
leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

Nilotinib Accord indeholder natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hatteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Nilotinib Accord indeholder kalium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol kalium (39 mg) pr. heetteglas, dvs. det er i det
vaesentlige kaliumfrit.

Nilotinib Accord indeholder allura-red AC
Dette leegemiddel indeholder allura-red AC, der kan medfore allergiske reaktioner.

3. Sadan skal du tage Nilotinib Accord
Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sperg

leegen eller apotekspersonalet.
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Sa meget Nilotinib Accord skal du tage

Anvendelse til voksne

- Nydiagnosticerede patienter med CML: Den anbefalede dosis er 600 mg pr. dag. Denne dosis
opnas ved at tage to harde kapsler pa 150 mg to gange dagligt.

- Patienter, der ikke lzengere har gavn af tidligere behandling af CML: Den anbefalede dosis
er 800 mg dagligt. Denne dosis fas ved at tage to hérde kapsler pa 200 mg to gange dagligt.

Brug til bern og unge

- Den dosis, der gives til dit barn, athenger af dit barns kropsveagt og hejde. Laegen vil beregne
den korrekte dosis og fortelle dig, hvilke og hvor mange kapsler Nilotinib Accord dit barn skal
have. Den totale daglige dosis, du giver til dit barn, mé ikke overstige 800 mg.

Din laege kan have anvist en lavere dosis afthengig af den méde du reagerer pa behandlingen.

ZFldre (65 ar og derover)
Nilotinib Accord kan bruges af personer i alderen 65 &r og derover med samme dosis som for andre
voksne.

Hvornar du skal tage Nilotinib Accord

Tag de harde kapsler:

- to gange om dagen (ca. hver 12. time)

- mindst 2 timer efter ethvert indtag af mad

- vent derefter 1 time, for du spiser igen.

Hvis du har spergsmal om, hvornér du skal tage dette legemiddel, skal du tale med din lege eller
apoteket. Hvis du tager Nilotinib Accord pa samme tidspunkt hver dag, vil du nemmere kunne huske,
hvornar du skal tage de harde kapsler.

Sadan skal du tage Nilotinib Accord

- Synk de harde kapsler hele med vand.

- Du ma ikke spise mad sammen med de hérde kapsler.

- Abn ikke de hérde kapsler medmindre du ikke kan synke dem. Hvis du ikke kan synke kapsler,
kan du komme indholdet af en hard kapsel pa én teske med &blemos, og derefter tage det straks.
Du ma ikke tage mere end én teske @&blemos for hver hérd kapsel, og du ma ikke bruge andet
end ablemos.

Hvor leenge du skal tage Nilotinib Accord

Tag Nilotinib Accord hver dag, sa lenge din leege siger, at du skal gere det. Det er en langvarig
behandling. Din laege holder gje med din tilstand for at kontrollere, at behandlingen virker, som den
skal.

Din leege kan beslutte at afbryde din behandling med Nilotinib Accord ud fra bestemte kriterier. Tal
med din leege, hvis du har spergsmal til, hvor leenge du skal tage Nilotinib Accord.

Hvis du har taget for meget Nilotinib Accord

Hvis du har taget mere Nilotinib Accord, end du skal, eller hvis en anden kommer til at tage dine harde
kapsler, skal du straks kontakte en laege eller et hospital for at fa vejledning. Vis dem pakken med de
harde kapsler og denne indlaegsseddel. Behandling kan vere nedvendig.

Hyvis du har glemt at tage Nilotinib Accord
Hvis du glemmer en dosis, skal du tage din neste dosis efter planen. Du ma ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte harde kapsel.

Hyvis du holder op med at tage Nilotinib Accord

Hold ikke op med at tage dette legemiddel, medmindre laegen siger, at du skal gere det. Hvis du
stopper med Nilotinib Accord uden laegens anbefaling, bliver du udsat for en risiko for forverring af
sygdommen, som kan have livstruende konsekvenser. Du skal vare sikker pa, at du har snakket med

leegen, sygeplejersken og/eller apotekspersonalet, hvis du overvejer at stoppe med Nilotinib Accord.
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Hyvis din leege anbefaler, at du holder op med at tage Nilotinib Accord

Din laege vil regelmaessigt evaluere din behandling med en sarlige diagnostisk test og beslutte, om du
skal fortsaette med at tage dette leegemiddel. Hvis du fér at vide, at du skal holde op med at tage
Nilotinib Accord, vil din lege fortsaette med at overvige din CML neje for, under og efter at du er
holdt op med at tage Nilotinib Accord. Laegen kan bede dig om at genoptage behandlingen med
Nilotinib Accord, hvis det bliver nedvendigt.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
fleste af bivirkningerne er lette til moderate og forsvinder generelt efter nogle 4 dages eller ugers
behandling.

Nogle bivirkninger kan blive alvorlige

- tegn pd smerter i bevageapparatet: led- og knoglesmerter

- tegn pa hjertesygdom: smerter eller ubehag i brystet, hgjt eller lavt blodtryk, uregelmaessig
hjerterytme (hurtig eller langsom), hjertebanken (folelsen af hurtig hjerterytme), besvimelse,
blafarvning af leberne, tungen eller huden

- tegn pa blokering af arterier (pulsarer): smerte, ubehag, svaghed eller krampe i benmuskler,
hvilket kan skyldes nedsat blodtilfersel, sér pa ben eller arme, der heler langsomt eller slet ikke

- heler, og synlige @ndringer i farven (blalig eller bleg) eller temperaturen (kolig) pd/i de berorte
ben, arme, teer eller fingre

- tegn pa nedsat funktion i skjoldbruskkirtlen: veegtegning, traethed, hartab, muskelsvaghed,
kuldefolelse

- tegn pa en overaktiv skjoldbruskkirtel: hurtige hjerteslag (puls), udstdende gjne, vaegttab,
haevelse foran pa halsen

- tegn pa nyre- eller urinvejssygdom: terst, ter hud, irritabilitet, merk urin, mindre urinmaengde,
besveaer og smerter ved vandladning, overdreven trang til vandladning, blod i urinen, unormal
urinfarve

- tegn pa hejt blodsukker: steerk terst, stor urinmangde, oget appetit med vagttab, tracthed

- tegn pé forstyrrelse af balancefornemmelsen: svimmelhed eller snurrende fornemmelse

- tegn pa betaendelse i bugspytkirtlen: steerke smerter i den gvre del (i midten eller venstre side) af
maven

- tegn pa hudsygdom: smertefulde rede knuder, smerter i huden, redme, afskalning eller blerer i
huden

- tegn pa vandophobning: hurtig vaegtstigning, haevelse af hander, ankler, fodder eller ansigt

- tegn pa migraene: voldsom hovedpine, ofte ledsaget af kvalme, opkastning og lysfelsomhed

- tegn pa blodsygdom: feber, let til bld merker eller uforklarlig bladning, alvorlige eller hyppige
infektioner, uforklarlig svaghed

- tegn pa blodprop i vene: havelse og smerter i en del af kroppen

- tegn pa nervesygdom: svaekkelse eller lammelse af lemmer eller ansigt, talebesvar, sterk
hovedpine, at se, fole eller hore ting, der ikke er der, synsandringer, bevidsthedstab, forvirring,
desorientering, rysten, prikkende fornemmelse, smerter eller folelseslashed i fingre eller taeer

- tegn pa lungesygdom: besvar eller smerter ved vejrtraekning, hoste, pibende vejrtrekning med
eller uden feber, haevede fodder eller ben

- tegn pa mave-tarm-sygdom: mavesmerter, kvalme, opkastning af blod, sort eller blodig affering,
forstoppelse, halsbrand, sure opsted, oppustet mave

- tegn pa leversygdom: gul hud og gjne, kvalme, tab af appetit, merkfarvet urin

- tegn pa leverbetandelse: genopblussen (reaktivering af leverbetaendelse type B)

- tegn pa gjensygdom: synsforstyrrelser, herunder slaret syn, dobbeltsyn eller oplevelse af
blinkende lys, nedsat skarpsyn eller darligere syn, bledning i gjnene, gget lysfalsomhed i
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gjnene, smerter i gjnene, rade, klgende eller irriterede gjne, torre gjne, heevede eller klgende
ojenlag

- tegn pa forstyrrelser i elektrolytbalancen: kvalme, andened, uregelmaessig hjerterytme (puls),
uklar urin, traethed og/eller emme led forbundet med unormale blodpreveresultater (fx hejt
kalium-, urinsyre- og phosphatniveau og lavt calciumniveau)

Kontakt din leege med det samme, hvis du oplever nogen af de ovennavnte bivirkninger.

Nogle bivirkninger er meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

- diarré

- hovedpine

- mangel pa energi

- muskelsmerte

- klae, udslaet

- kvalme

- forstoppelse

- opkastning

- hartab

- smerter i arme og/eller ben, knoglesmerter og rygsmerter efter opher med behandlingen med
Nilotinib Accord

- langsommere veekst hos bern og unge

- infektioner i de gvre lufveje, inkl. ondt i halsen og lebende eller stoppet nase, nysen

- lavt niveau af blodlegemer (rede blodlegemer, blodplader) eller haemoglobin

- hgjt niveau i blodet af lipase (bugspytkirtelfunktion)

- hgjt niveau i blodet af bilirubin (leverfunktionen)

- hejt niveau i blodet af alanin transaminaser (leverenzymer)

Nogle bivirkninger er almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

- lungebetaendelse

- mavesmerte, ubehag i maven efter maltider, luft i tarmene, havelse eller opsvulmen af maven

- smerter i knoglerne, muskelspasmer

- smerter (inkl. nakkesmerter)

- tor hud, urenheder 1 huden, mindsket hudfelsomhed

- vaegtstigning eller vagttab

- sovnleshed, depression, angst

- natlige svedeture, stor svedafsondring

- generel utilpashed

- naeseblod

- tegn pé gigt: smerter og haevede led

- kan ikke opna eller opretholde rejsning

- influenzalignende symptomer

- ondt i halsen

- bronkitis

- smerter i grerne, horer stej (fx ringen, summen) i grerne, som ikke kommer udefra (ogsé kaldet
tinnitus)

- hamorroider

- kraftige menstruationer

- klge 1 harsekkene

- svamp i munden eller skeden

- konjunktivitis: flad fra gjet med klee, redme og havelse (bindehindekatar)

- gjenirritation, rede gjne

- tegn pa hypertension: forhgjet blodtryk, hovedpine, svimmelhed

- hedeture

- tegn pa perifer arteriel okklusiv sygdom: smerte, svaghed eller krampe i benmuskler, hvilket kan
skyldes nedsat blodtilfersel, sér pa ben eller arme, der heler langsomt eller slet ikke heler, og
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synlige @ndringer i farven (blalig eller bleg) eller temperaturen (kelig) pa ben eller arme (kan
vaere tegn pa blokering af arterier 1 det bererte ben, arm, teer eller fingre)

- andengad (ogsa kaldet dyspng)

- mundsir med betendte gummer (ogsé kaldet stomatitis)

- hejt niveau i blodet af amylase (bugspytkirtelfunktionen)

- hgjt niveau i blodet af kreatinin (nyrefunktionen)

- hejt niveau i blodet af alkalisk fosfatase eller kreatininfosfokinase

- hgjt niveau i blodet af aspartat-aminotransferase (leverenzymer)

- hejt niveau i blodet af gammaglutamyltransferase (leverenzymer)

- tegn pa leukopeni eller neutropeni: lavt niveau af hvide blodlegemer i blodet

- forhejet antal blodplader eller hvide blodlegemer i blodet

- lavt niveau af magnesium, kalium, natrium, calcium eller fosfor i blodet

- forhgjet niveau i blodet af kalium, calcium eller fosfor

- hgjt niveau i blodet af fedt (herunder kolesterol)

- hejt niveau i blodet af urinsyre

Nogle bivirkninger er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- allergi (overfelsomhed overfor Nilotinib Accord)

- ter i munden

- smerter i brystet

- smerte eller ubehag i siden af kroppen

- oget appetit

- brystforstarrelse hos mand

- herpes virusinfektion

- stivhed 1 muskler og led, haevede led

- folelse af, at kropstemperaturen andrer sig (inkl. fole sig varm, fole sig kold)

- smagsforstyrrelser

- hyppig vandladning

- tegn pé betaendelse i det beskyttende lag inde i maven: mavesmerte, kvalme, opkast, diarre,
opsvulmen af maven

- hukommelsestab

- hudcyster, tyndere eller fortykket hud, fortykning af de yderste lag i huden, misfarvning af
huden

- tegn pa psoriasis: fortykkede omrader med red/selvfarvet hud

- oget lysfolsomhed i huden

- herebesveer

- beteendelse i leddene

- ufrivillig vandladning

- betendelse i tarmene (ogsa kaldet enterocolitis)

- bylder i endetarmen

- haevelse af brystvorterne

- symptomer pé restless legs syndrom (en uimodstéelig trang til at bevaege en del af kroppen, som
regel benene, ledsaget af ubehagelige folelser)

- tegn pa blodforgiftning: feber, brystsmerter, hurtig puls, andened eller hurtig vejrtraekning

- hudinfektion (byld i underhuden)

- hudvorter

- forhgjelse af serlige former for hvide blodlegemer (kaldet eosinofiler)

- tegn pa lymfopeni: lavt niveau af hvide blodlegemer

- hgjt niveau i blodet af parathyroideahormon (et hormon, som regulerer niveauet af calcium og
fosfor)

- hejt niveau i blodet af laktatdehydrogenase (et enzym)

- tegn pa lavt blodsukker: kvalme, svedeture, svaghed, svimmelhed, rystelser, hovedpine

- vaeskemangel

- unormalt fedtindhold i blodet

- ufrivillige rystebevaegelser (ogsa kaldet tremor)

- koncentrationsbesveer

- ubehagelig og unormal felelse ved berering (kaldes ogsé dysastesi)

- treethed (svaghed)
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- folelseslashed eller prikkende fornemmelse i fingre og teeer (kaldes ogsa perifer neuropati)

- lammelse af muskel i ansigtet

- red plet i det hvide i gjet forarsaget af brud pa blodkar (kaldes ogséa conjunctivae bladning)

- bledning i gjne

- gjenirritation

- tegn pa hjerteanfald (kaldes ogsé myokardieinfarkt): pludselig og knusende smerte i brystet,
treethed, uregelmaessig hjerterytme (puls)

- tegn pd hjertemislyd: traethed, ubehag i brystet, svimmelhed, brystsmerter, hjertebanken

- svampeinfektion pa foedderne

- tegn pa hjertesvigt: &ndened, d&ndedraetsbesvaer, ndr patienten ligger ned, heevede fodder og ben

- smerte bagved brystbenet (ogsa kaldet hjertehindebetendelse, perikarditis)

- tegn pd hypertensiv krise: staerk hovedpine, svimmelhed, kvalme

- smerter og svaghed i benene, nar du gar (ogsa kaldet claudicatio intermittens)

- tegn pa forsnavring af arterierne i arme og ben: muligt forhejet blodtryk, smertefuld krampe i
den ene eller begge hofter, lar eller legmuskler efter visse aktiviteter, som fx at gd rundt eller ga
op ad trapper, folelsesleshed eller svaghed i benene

- bld merker (nar du ikke er kommet til skade)

- areforkalkning, der kan skabe blokering i arterierne (kaldes ogsa arteriosclerose)

- tegn pa lavt blodtryk (ogsa kaldet hypotension): erhed, svimmelhed eller besvimelse

- tegn pa lungeadem: stakdndet

- tegn pd vaeske i lungerne: vaeskeopsamling mellem de vavslag, der beklader lungerne og
brysthulen (som, hvis det er alvorligt, kan nedsette hjertets evne til at pumpe blod),
brystsmerter, hoste, hikke, hurtig vejrtreekning

- tegn pa interstitiel lungesygdom: hoste, &ndedreatsbesvar, smertefuld vejrtraekning

- tegn péd lungehindesmerter: brystsmerter

- tegn pa lungehindebetandelse: hoste, smertefuld vejrtrackning

- haeshed

- tegn pa lungehypertension: hejt blodtryk i lungearterierne

- pibende vejrtraekning

- folsomme teender

- tandkedsbetandelse: bladende tandked, emt eller haevet tandked

- hejt niveau i blodet af urinstof (nyrefunktionen)

- endringer af proteiner i blodet (lavt niveau af globuliner eller tilstedevarelse af paraprotein)

- hgjt niveau i blodet af ukonjugeret bilirubin

- hejt niveau i blodet af troponiner

Nogle bivirkninger er sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

- rodme og/eller haevelse og mulig afskalning af huden pa handflader og fodséler (ogsa kaldet
hand- og fodsygdom)

- vorter i munden

- folelse af harde eller spandte bryster

- betaendelseslignende tilstand i skjoldbruskkirtlen (ogsé kaldet thyroiditis)

- forstyrret eller nedtrykt humer

- tegn pa sekunder hyperparathyroidisme: knogle- og ledsmerter, oftere vandladning,
mavesmerter, svaghed, traethed

- tegn pa forsnavring af arterierne i hjernen: helt eller delvist synstab i begge ajne, dobbeltsyn,
vertigo (snurrende fornemmelse), folelsesloshed eller snurren, tab af koordinationsevnen,
svimmelhed eller forvirring

- haevelser i hjernen (muligvis hovedpine og/eller eendring af mental tilstand)

- tegn pa betandelse i synsnerven: sleret syn, synstab

- tegn pa hjertedysfunktion (nedsat uddrivningsfraktion): traethed, ubehag i brystet, svimmelhed,
smerte, hjertebanken

- lavt eller hgjt niveau af insulin i blodet (hormon, der regulerer blodsukkeret)

- lavt niveau af insulin C peptid i blodet (bugspytkirtelfunktion)

- pludselig ded
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Folgende andre bivirkninger er observeret med hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenveerende data):

- tegn pa hjertedysfunktion (ventrikuleer dysfunktion): andenad, anspaendelse i hvile,
uregelmaessig hjerterytme (puls), ubehag i brystet, svimmelhed, smerte, hjertebanken, hyppigere
vandladning, haevede fodder, ankler og mave.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller apotekspersonalet. Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Dette leegemiddel kreever ingen saerlig opbevaring.

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakningen og blisteren efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Brug ikke laegemidlet, hvis du bemaerker, at emballagen er beskadiget eller viser tegn pa, at nogen har
forsegt at 4bne den.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljeet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Nilotinib Accord indeholder:

- Aktivt stof: nilotinib.
Hver hérd kapsel indeholder 50 mg, 150 mg eller 200 mg nilotinib.

- Ovrige indholdsstoffer:
Kapselindhold: Lactosemonohydrat, crospovidon, polysorbat 80+,
magnesiumaluminometasilicat, kolloid vandfti silica, magnesiumstearat

Kapselskal (50 mg og 150 mg): Gelatine, titandioxid (E 171), red jernoxid (E 172), gul jernoxid
(E 172)
Kapselskal (200 mg): Gelatine, titandioxid (E 171), gul jernoxid (E 172)

Trykfarve (50 mg og 150 mg): Shellac, sort jernoxid (E 172), propylenglycol og
kaliumhydroxid

Trykfarve 200 mg): Shellac, propylenglycol, natriumhydroxid, titandioxid (E 171), povidon,
allura-rad AC (E 129)

Se punkt 2: “Nilotinib Accord indeholder lactose, kalium og allura-red AC”.
Udseende og pakningsstoerrelser
Nilotinib Accord 50 mg leveres som harde gelatinekapsler, str. ”’4” (leengde ca. 14 mm) med red,

uigennemsigtig overdel og lysegul, uigennemsigtig underdel, praeget med "SML” i sort blaek pa
overdelen og 739 pa underdelen, indeholdende rahvidt til grat granuleret pulver.
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Nilotinib Accord 150 mg leveres som hérde gelatinekapsler, str. ”1” (lengde ca. 19 mm) med red,
uigennemsigtig overdel og rad, uigennemsigtig underdel, preeget med "SML” i sort blaek pd overdelen
og 726” pa underdelen, indeholdende rahvidt til grét granuleret pulver.

Nilotinib Accord 200 mg leveres som harde gelatinekapsler, str. 0" (l&ngde ca. 21 mm) med lysegul,
uigennemsigtig overdel og lysegul, uigennemsigtig underdel, praeget med ”SML” i radt blek pa
overdelen og 27" pa underdelen, indeholdende rahvidt til grat granuleret pulver.

Nilotinib Accord 50 mg harde kapsler leveres i pakninger, der indeholder 40 harde kapsler og i
multipakninger med 120 harde kapsler (bestdende af 3 kartoner med hver 40 harde kapsler) eller
perforerede enkeltdosisblistre a 40 x 1 héarde kapsler og i multipakninger & 120 x 1 harde kapsler
(bestdende af 3 kartoner med hver 40 x 1 harde kapsler).

Nilotinib Accord 150 mg og 200 mg harde kapsler leveres i pakninger, der indeholder 28 eller

40 harde kapsler og i multipakninger med 112 harde kapsler (bestdende af 4 kartoner med hver

28 harde kapsler), 120 harde kapsler (bestaende af 3 kartoner med hver 40 harde kapsler) eller 392
harde kapsler (bestdende af 14 kartoner med hver 28 harde kapsler) eller perforerede enkeltdosisblistre
428 x 1 eller 40 x 1 hérde kapsler og i multipakninger 4 112 x 1 harde kapsler (bestdende af

4 kartoner med hver 28 x 1 harde kapsler), 120 x 1 harde kapsler (bestadende af 3 kartoner med hver
40 x 1 harde kapsler) eller 392 x 1 harde kapsler (bestdende af 14 kartoner med hver 28 x 1 hérde
kapsler).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

Fremstiller

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

Spanien

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

Polen

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Kérnten
Ostrig

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

Malta

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009,

Grakenland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

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

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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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