I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Nilotinib Accord 50 mg kemény kapszula

Nilotinib Accord 150 mg kemény kapszula
Nilotinib Accord 200 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Nilotinib Accord 50 mg kemény kapszula

50 mg nilotinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag

Koriilbeliil 40 mg laktozt tartalmaz kemény kapszulanként (monohidrat formajaban).

Nilotinib Accord 150 mg kemény kapszula

150 mg nilotinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag

Koriilbeliil 120 mg laktozt tartalmaz kemény kapszulanként (monohidrat formajaban).

Nilotinib Accord 200 mg kemény kapszula

200 mg nilotinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag

Koriilbeliil 160 mg laktozt (monohidrat formajaban) €s alluravorés AC-t tartalmaz kemény
kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula).

Nilotinib Accord 50 mg kemény kapszula

4-es méretii (kortlbeliil 14 mm hosszi), voros szind, atlatszatlan kapszulasapkabol és vilagossarga
szind, atlatszatlan kapszulatestbdl 4llo, a kapszulasapkan fekete szinti ,,SML” jelzéssel és a
kapszulatesten ,,39” jelzéssel ellatott, tortfehértdl sziirkéig terjedd szinli szemcsés port tartalmazo,
kemény zselatin kapszula.

Nilotinib Accord 150 mg kemény kapszula

1-es méretii (koriilbeliil 19 mm hosszi), vords szinil, atlatszatlan kapszulasapkabdl és voros szind,
atlatszatlan kapszulatestbdl allo, a kapszulasapkan fekete szinii ,,SML” jelzéssel és a kapszulatesten
207 jelzéssel ellatott, tortfehértdl sziirkéig terjedd szinli szemcesés port tartalmazo, kemény zselatin
kapszula.



Nilotinib Accord 200 mg kemény kapszula

0-s méretti (koriilbeliil 21 mm hosszu), vilagossarga szinii, atlatszatlan kapszulasapkabol és
vilagossarga szini, atlatszatlan kapszulatestbdl allo, a kapszulasapkan vords szinii ,,SML” jelzéssel és
a kapszulatesten ,,27” jelzéssel ellatott, tortfehértdl sziirkéig terjedd szinii szemcesés port tartalmazo,
kemény zselatin kapszula.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Nilotinib Accord az alabbiak kezelésére javallott:

- felnétt és gyermekgyogyaszati betegeknél tjonnan diagnosztizalt, Philadelphia
kromoszoma-pozitiv, kronikus myeloid leukaemia (CML) krénikus fazisaban;

- felnott betegeknél a Philadelphia kromoszoma-pozitiv CML kronikus és akceleralt fazisaban,
olyan esetekben, amelyek a korabbi kezelésre rezisztenciat vagy intoleranciat mutattak,
beleértve az imatinibet. Blasztos krizisben 1évé CML-es betegekre vonatkozoan nem allnak
rendelkezésre hatasossdgi adatok;

- gyermekgyogyaszati betegeknél a Philadelphia kromoszéma-pozitiv CML kronikus fazisaban,
olyan esetekben, amelyek a korabbi kezelésre rezisztenciat vagy intoleranciat mutattak,
beleértve az imatinibet is.

4.2  Adagolas és alkalmazas
A terapiat egy, a CML-es betegek diagnozisaban és kezelésében tapasztalt orvosnak kell elinditania.

Adagolas

A kezelést addig kell folytatni, ameddig az klinikailag el6ny®ds, illetve amig elfogadhatatlan toxicitas
nem lép fel.

Ha egy dozis bevételére nem keriilt sor, a betegnek nem szabad poétlolagos dozist bevennie, csupan a
szokasos, eloirt, kovetkez6 dozist vegye be.

Philadelphia kromoszoma-pozitiv CML-ben szenvedd, felndit betegek

Az ajanlott dozis:

- az ujonnan diagnosztizalt, a CML kronikus fazisaban 1év6 betegeknél naponta kétszer 300 mg,

- a CML kronikus vagy akceleralt fazisaban 1évé olyan betegeknél, akik korabbi kezelésre
rezisztenciat vagy intoleranciat mutattak, naponta kétszer 400 mg.

Philadelphia kromoszoma-pozitlvy CML-ben szenvedd gyermek- és serdiilékoru betegek

A gyermekgyogyaszati betegeknél torténd adagolas egyéni, és a testfelszinen alapul (mg/m?). A
nilotinib ajénlott dozisa naponta kétszer 230 mg/m?, a legkdzelebbi 50 mg-os dozisszintre kerekitve (a
400 mg-os legnagyobb napi egyszeri dozisig) (lasd 1. tablazat). A nilotinib kiilonboz6 hataserésségei
kombinalhatok a kivant dozis elérése céljabol.

A 2 évesnél fiatalabb gyermekgydgyaszati betegeknél nem allnak rendelkezésre terapias tapasztalatok.
Nincsenek adatok a 10 évesnél fiatalabb, ujonnan diagnosztizalt gyermekgyodgyaszati betegeknél, és
korlatozott adatok allnak rendelkezésre a 6 évesnél fiatalabb imatinib-rezisztens, illetve imatinibre
intolerans gyermekgydgyaszati betegeknél.



1. tablazat A napi kétszeri nilotinib 230 mg/m? gyermekgyogyaszati adagolasi sémaja

Testfelszin Do6zis mg-ban
(naponta kétszer)

0,32 m%ig 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

Philadelphia kromoszoma-pozitiv, kronikus fazisu CML-es felndtt betegek, akik elsé vonalbeli
nilotinib-kezelésben részesiiltek, és akik tartds, mély molekuldris vdlaszt értek el (MR4,5)

A kezelés abbahagyésa mérlegelhetd azoknal a Philadelphia kromoszéma-pozitiv (Ph+), kronikus
fazisi CML-es, arra alkalmas felnétt betegeknél, akiket legalabb 3 évig naponta kétszer 300 mg
nilotinibbel kezeltek, ha a mély molekularis valaszreakcio kozvetleniil a kezelés abbahagyasa elott
legalabb 1 éve tartos. A nilotinib-kezelés abbahagyasat a CML-es betegek kezelésében jartas orvosnak
kell elkezdenie (1asd 4.4 és 5.1 pont).

A nilotinib-kezelés abbahagyasara alkalmas betegeknél egy évig havonta, majd a masodik évben

6 hetente, és azt kovetéen 12 hetente monitorozni kell a BCR-ABL transzkript-szintet, és a teljes
(kvantitativ és a kvalitativ) vérképet. A BCR-ABL transzkript-szintet olyan kvantitativ diagnosztikai
teszttel kell monitorozni, amely a nemzetkozi skalan (International Scale; IS) legalabb MR4,5-6s
érzékenységi szintre lett validalva (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS).

Azoknal a betegeknél, akik a kezelésmentes fazis alatt a MR4 szintli molekularis valaszt elveszitették
(MR4 = BCR-ABL/ABL <0,01% IS), de az MMR-t nem (MMR = BCR-ABL/ABL <0,1% IS), a
BCR-ABL transzkript-szintet 2 hetente monitorozni kell addig, amig a BCR-ABL-szint vissza nem tér
a MR4 és MR4,5 kozotti tartomanyba.

Azoknal a betegeknél, akiknél a BCR-ABL-szintje 4 egymast koveté mérés alkalmaval az MMR és az
MR4 ko6z6tt marad, vissza lehet térni az eredeti monitorozasi rendre.

Azoknal a betegeknél, akiknél megsziinik az MMR, a kezelést a remisszid megsziinésének
felismerését kovetd 4 héten beliil ujra el kell kezdeni. A nilotinib-kezelést naponta kétszer

300 mg-mal, vagy ha a betegnél a kezelés abbahagyasa el6tt doziscsokkentés tortént, naponta egyszer
400 mg-os, csokkentett dozissal kell Gjrakezdeni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a nilotinib-kezelést ujrakezdték, a BCR-ABL transzkript-szintet az
MMR visszatéréséig havonta, és azt kdvetden 12 hetente monitorozni kell (1asd 4.4 pont).

Philadelphia kromoszoma-pozitiv, kronikus fazisu CML-es felndit betegek, akik tartds, mély
molekularis valaszt (MR 4,5) értek el a nilotinib hatdsdra, megeldz4 imatinib-kezelés utan

A kezelés abbahagyasa mérlegelhet6 azoknal a Philadelphia kromoszéma-pozitiv (Ph+), kronikus
fazisu CML-es, arra alkalmas feln6tt betegeknél, akiket legalabb 3 évig nilotinibbel kezeltek, ha a
mély molekularis valaszreakcio kdzvetleniil a kezelés abbahagyasa elott legalabb 1 éve tartds. A
nilotinib-kezelés abbahagyasat a CML-es betegek kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie (lasd
4.4 és 5.1 pont).

A nilotinib-kezelés abbahagyasara alkalmas betegeknél egy évig havonta, majd a masodik évben
6 hetente, és azt kovetden 12 hetente monitorozni kell a BCR-ABL transzkript-szintet, és a teljes
(kvantitativ és a kvalitativ) vérképet. A BCR-ABL transzkript-szintet olyan kvantitativ diagnosztikai
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teszttel kell monitorozni, amely a nemzetko6zi skalan (International Scale; IS) legalabb MR4,5-6s
szenzitivitasi szintre lett validalva (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS).

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelésmentes fazis alatt az MR4 elvesztése igazolasra kertil

(MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01% IS) (két egymast kovetd, legalabb 4 hét kiilonbséggel végzett mérés
mutatja a MR4 megsziinését) vagy a major molekularis valasz megsziinése (MMR = BCR-ABL/ABL
<0,1% IS) kovetkezik be, a kezelést a molekularis remisszido megsziinésének felismerését kovetd

4 héten beliil ujra el kell kezdeni. A nilotinib-kezelést naponta kétszer 300 mg-os vagy kétszer

400 mg-os dozissal kell Gjrakezdeni. Azoknal a betegeknél, akiknél a nilotinib-kezelést Gjrakezdték, a
BCR-ABL transzkript-szintet a korabbi major molekularis valasz (MMR) vagy az MR4-szint
helyreallasaig havonta, és azt kovetden 12 hetente monitorozni kell (1asd 4.4 pont).

Dozismddositasok vagy valtoztatdsok

A nilotinib adasat esetleg atmenetileg fel kell fiiggeszteni és/vagy a dozisat csokkenteni kell olyan
hematoldgiai toxicitasok (neutropenia, thrombocytopenia) jelentkezésekor, amelyek nem allnak
Osszefiiggésben a leukaemia alapbetegséggel (lasd 2. tablazat).

2. tablazat

Doézismodositasok neutropenia és thrombocytopenia esetében

dozisnal

Felnéttkori Gjjonnan ANC* < 1,0 x 1091, 1. A nilotinib adasat le kell allitani és a
diagnosztizalt, kronikus és/vagy a vérlemezkeszam vérképet ellendrizni kell.

fazisi CML, naponta <50 x 1091 2. A kezelést 2 héten beliil Gjra kell inditani az
kétszer 300 mg-os dozisnal el6z6 dozissal, ha az ANC > 1,0 x 1091,

és és/vagy a vérlemezkeszam > 50 x 10%I.
imatinib-rezisztens vagy 3. Ha a vérkép-eredmények alacsonyak
imatinibre intolerans maradnak, naponta egyszer 400 mg-ra valéd
kronikus fazisu CML, doziscsokkentésre lehet sziikség.

naponta kétszer 400 mg

dozisnal

Felnéttkori ANC* < 0,5 x 1091, 1. A nilotinib adasat le kell allitani és a
imatinib-rezisztens vagy és/vagy a vérlemezkeszam vérképet ellendrizni kell.

intolerans akceleralt fazisa | < 10 x 10%I 2. A kezelést 2 héten beliil ujra kell inditani az
CML, naponta kétszer el6z6 dozissal, ha az ANC > 1,0 x 1091,
400 mg dozisnal és/vagy a vérlemezkeszam > 20 x 10%I.

3. Ha a vérkép-eredmények alacsonyak
maradnak, naponta egyszer 400 mg-ra valéd
doziscsokkentésre lehet sziikség.

Gyermekkori, jonnan ANC* <1,0 x 10%1 és/vagy | 1. A nilotinib adasat le kell allitani és a
diagnosztizalt, kronikus a vérlemezkeszam vérképet ellendrizni kell.

fazisi CML, naponta <50 x 1091 2. A kezelést 2 héten beliil Gjra kell inditani az
kétszer 230 mg/m? dozisnal el8z6 dozissal, ha az ANC > 1,5 x 1091

és és/vagy a vérlemezkeszam > 75 x 10%1.
imatinib-rezisztens vagy 3. Haa vérkép-eredmények alacsonyak
imatinibre intolerans, maradnak, naponta egyszer 230 mg/m?-re
kronikus fazisu CML, val6é doziscsokkentésre lehet sziikség.
naponta kétszer 230 mg/m? 4. Ha doziscsokkentés utan kovetkezik be

esemény, mérlegelni kell a kezelés
abbahagyésat.

*ANC = abszolut neutrofilszam

Ha klinikailag jelentds kdzépsulyos vagy sulyos nem hematoldgiai toxicitas alakul ki, az adagolast fel
kell fliggeszteni, a beteg allapotat rendszeresen ellendrizni kell és megfeleld kezelést kell alkalmazni.
Ha a korabbi dozis feln6ttkori, ijonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben naponta kétszer

300 mg, illetve felndttkori, imatinib-rezisztens vagy imatinibre intolerans CML kronikus vagy
akceleralt fazisaban naponta kétszer 400 mg, illetve gyermekgyogyaszati betegeknél naponta kétszer
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230 mg/m? volt, a kezelést felnStt betegeknél naponta egyszer 400 mg, mig gyermekgyogyaszati
betegeknél naponta egyszer 230 mg/m? dézissal lehet folytatni, ha majd a toxicitas rendezédik. Ha a
korabbi dozis felnétt betegeknél naponta egyszer 400 mg, gyermekgyogyaszati betegeknél pedig
naponta egyszer 230 mg/m? volt, a kezelést fel kell fiiggeszteni. Ha klinikailag megfeleld, az Gjonnan
diagnosztizalt, a CML kronikus fazisaban 1évo felnétt betegeknél a dozisnak a naponta kétszer

300 mg-os kezd6 dozisra, vagy az imatinib-rezisztens vagy intolerans, a CML kronikus vagy akceleralt
fazisaban 1évo felnott betegeknél a dozisnak a naponta kétszer 400 mg-ra, illetve gyermekgyogyaszati
betegeknél naponta kétszer 230 mg/m?-re val6 ujboli novelését mérlegelni kell.

Szérum lipazszint-emelkedés: 3-4. foku lipazszint-emelkedések esetében a dozist naponta egyszer

400 mg-ra kell csokkenteni vagy az adagolast abba kell hagyni. Gyermekgyogyaszati betegeknél a
kezelést meg kell szakitani mindaddig, amig az esemény sulyossaga 1. fokura vagy az ala csokken. Ezt
kovetden, ha a korabbi dézis naponta kétszer 230 mg/m? volt, a kezelés naponta egyszer

230 mg/m?-rel folytathato. Ha a korabbi ddzis naponta egyszer 230 mg/m? volt, a kezelést abba kell
hagyni. A szérum lipazszintet havonta vagy a klinikum &ltal indokolt gyakorisaggal ellendrizni kell
(lasd 4.4 pont).

Bilirubin- és maj transzaminazszint-emelkedés: 3-4. foku bilirubin- és hepaticus
transzaminazszint-emelkedések esetében felnott betegeknél a dozist naponta egyszer 400 mg-ra kell
csokkenteni vagy az adagolast abba kell hagyni. A gyermekgydgyaszati betegeknél jelentkezo 2. foku
vagy nagyobb mértékil bilirubinszint-emelkedés, illetve a 3. foki1 vagy nagyobb mértékii hepaticus
transzaminazszint-emelkedés esetén a kezeléseket fel kell fiiggeszteni mindaddig, amig az értékek

1. fokura vagy az ala nem csokkennek. Ezt kdvetSen, ha a korabbi dozis naponta kétszer 230 mg/m?
volt, a kezelés naponta egyszer 230 mg/m? dozissal folytathat6. Ha a korabbi dozis naponta egyszer
230 mg/m? volt és az 1. fokura vagy az ald térténd javulas 28 napnal tobb id6t vesz igénybe, a kezelést
abba kell hagyni. A bilirubin- és maj transzaminazszintet havonta vagy a klinikum altal indokolt
gyakorisaggal ellendrizni kell.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Az Gjonnan diagnosztizalt, a CML kronikus fazisaban 1évo betegekkel végzett 111. fazist vizsgalatban
a betegek kb. 12%-a és az imatinib-rezisztens vagy intolerans, a CML kronikus vagy akceleralt
fazisaban 1év0 betegekkel végzett I1. fazist vizsgalatban a betegek kb. 30%-a volt 65 éves vagy
idésebb. A > 65 éves betegek korében a 18-65 évesekhez képest nem figyeltek meg jelentds
eltéréseket a biztonsagossag és a hatékonysag vonatkozasaban.

Vesekdarosodas

Karosodott vesefunkcioju betegek korében nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Mivel a nilotinib és metabolitjai nem a vesén at valasztodnak ki, vesekarosodas esetén nem varhato a
teljestest-clearance csokkenése.

Mdjkarosodds

A majkarosodasnak mérsékelt hatasa van a nilotinib farmakokinetikajara. Majkarosodasban szenvedo
betegeknél nem tartjak sziikségesnek a dozis modositasat. Azonban a majkarosodasban szenvedd
betegeket ovatosan kell kezelni (lasd 4.4 pont).

Szivbetegségek

A klinikai vizsgalatokbol a nem megfelelden kezelt vagy jelent6s szivbetegségben (pl. nemrégen
lezajlott szivinfarktus, pangasos szivelégtelenség, instabil angina vagy klinikailag jelentds
bradycardia) szenvedd betegeket kizartak. Ovatossagra van sziikség a 1ényeges szivbetegségekben
szenvedd betegek esetében (lasd 4.4 pont).

Nilotinib-kezelés soran a szérum Osszkoleszterinszintek emelkedését jelentették (lasd 4.4 pont). A lipid
profilt meg kell hatarozni a nilotinib-kezelés megkezdése el6tt, a terapia megkezdése utan 3 és

6 honappal, majd a krénikus kezelés soran legalabb évente ellendrizni kell.
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Nilotinib-kezelés mellett a vércukorszint emelkedését jelentették (14sd 4.4 pont). A vércukorszintet a
nilotinib-kezelés megkezdése elbtt és a kezelés alatt monitorozni kell.

Gyermekek és serdiilok

A nilotinib biztonsagossagat és hatasossagat igazoltak Philadelphia kromoszoma-pozitiv, kronikus
CML kronikus fazisaban 1év6, 2—< 18 éves gyermekgyogyaszati betegeknél (lasd 4.8, 5.1 és 5.2 pont).
Nincs tapasztalat a 2 évesnél fiatalabb, illetve Philadelphia kromoszéma-pozitiv CML akceleralt
fazisaban vagy blasztos krizisében 1év6 gyermekgydgydszati betegekkel. Nincsenek adatok a

10 évesnél fiatalabb, ujonnan diagnosztizalt gyermekgyogyaszati betegekrol, illetve korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre a 6 évesnél fiatalabb, imatinib-rezisztens, illetve imatinibre
intolerans gyermekgyogyaszati betegekrol.

Az alkalmazas modja

A Nilotinib Accord-ot naponta kétszer kell szedni, kb. 12 6ras id6kozoénként, és nem szabad
taplalékkal egyiitt bevenni. A kemény kapszulakat egészben, vizzel kell lenyelni. Nem szabad
taplalékot fogyasztani a dozis bevétele elotti 2 oraban és a dozis bevételét kovetd legalabb egy oraban.
Azoknak a betegeknek az esetében, akik nem képesek a kemény kapszulat lenyelni, a kemény
kapszulék tartalmat egy tedskanalnyi almaszoszban el lehet keverni, és azt azonnal be kell venni. Egy
teaskanalnyi almaszosznal tobbet, és az almaszoszon kiviil mast alkalmazni tilos (lasd 4.4 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Myelosuppressio

A nilotinib-kezelés (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria 3. és 4. foku)
thrombocytopenia, neutropenia és anaemia kialakuldsaval jar. Ezek el6fordulasa gyakoribb az
imatinib-rezisztens vagy intolerans CML-es, és foként az akceleralt fazisu CML-es betegek korében.
Az els két honapban minden masodik héten, majd azt kovetéen havonta vagy a klinikai igénynek
megfelel6 gyakorisaggal teljes vérképvizsgalatot kell végezni. A myelosuppressio altalaban
reverzibilis és rendszerint kézbentarthaté volt a nilotinib-kezelés id6leges felfiiggesztésével vagy
doziscsokkentéssel (1asd 4.2 pont).

QT-intervallum-megnyulas

Testfelszini elvezetésit EKG-val a QT-intervallum mérésével kimutattak, hogy felnétt és
gyermekgydgyaszati betegeknél a nilotinib koncentraciofiiggéd mdédon megnyujtja a kamrai
repolarizaciot.

Az Gjonnan diagnosztizalt, a CML kronikus fazisaban 1év6, naponta kétszer 300 mg nilotinibet kapo
betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalatban az idéatlagolt QTcF-intervallum kiindulasi értékhez képest
bekdvetkezo valtozasanak atlagértéke steady-state allapotban 6 ms volt. Egyetlen betegnél sem volt a
QTcF > 480 ms. Torsade de pointes epizodokat nem észleltek.

Az imatinibre rezisztens és intolerans, kronikus, illetve akceleralt fazist CML-es betegek korében
naponta kétszer 400 mg nilotinibbel végzett 11. fazisu vizsgalatban az iddéatlagolt QTcF-intervallum
kiindulasi értékhez képest bekovetkezo valtozasanak atlagértéke steady-state allapotban 5, illetve 8 ms
volt a megadott sorrendben. QTcF-intervallum > 500 ms értékeket e betegek < 1%-a esetében
figyeltek meg. A klinikai vizsgalatok sordn torsade de pointes epizodokat nem észleltek.



Egy egészséges onkéntesek bevonasaval végzett vizsgalatban, amelyben az expozicio értékek a
betegek korében megfigyeltekhez hasonloak voltak, a QTcF-intervallum id6atlagolt, placebohoz
képest megfigyelt atlagértékének valtozasa a kiindulasi értékhez képest 7 ms (Cl + 4 ms) volt.
Egyetlen személy esetében sem figyeltek meg > 450 ms QTcF-intervallum-értéket. Ezen feliil nem
talaltak klinikailag jelentds arrhythmiat a vizsgalat soran. Egyebek kozott nem figyeltek meg (atmeneti
vagy tartds) torsade de pointes epizodokat.

A QT-intervallum jelentés megnytlasa kdvetkezhet be, ha a nilotinibet nem megfeleld modon szedik
er6és CYP3 A4-inhibitorokkal és/vagy olyan gydgyszerekkel és/vagy ételekkel, amelyek kdzismerten
olyan képességgel rendelkeznek, hogy megnytjtjak a QT-intervallumot (lasd 4.5 pont). Hypokalaemia
¢és hypomagnesaemia jelenléte tovabb fokozhatja ezt a hatast. A QT-intervallum megnyulésa halalos
kimenetel kockazatanak teheti ki a betegeket.

A nilotinib 6vatosan alkalmazandé olyan betegek esetében, akiknél QT-intervallum-megnyulas all

fenn vagy akiknél jelent6s ennek kialakulasanak kockazata, ilyenek példaul:

- a velesziiletett hosszu QT-intervallum-megnytlast betegek.

- a nem megfelelen kezelt vagy jelentds szivbetegségben, igy nemrégen lezajlott
szivinfarktusban, pangasos szivelégtelenségben, instabil anginaban vagy klinikailag jelent6s
bradycardidban szenvedod betegek.

- az antiarrhythmias gyogyszereket vagy a QT-intervallum megnyulasahoz vezet6 egyéb szereket
szed6 betegek.

Ajanlatos a QTc-intervallumra gyakorolt hatast gondosan ellenérizni, és javallt kiindulasi EKG-t
késziteni a nilotinib-kezelés megkezdése elétt, valamint amikor az klinikailag indokolt. A
hypokalaemiat, illetve a hypomagnesaemiat a nilotinib alkalmazasanak megkezdése el6tt korrigalni,
majd a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell.

Hirtelen halal

Olyan, imatinib-rezisztens vagy intolerans, a CML kronikus vagy akceleralt fazisaban 1év6 betegeknél,
akiknek az anamnézisében szivbetegség vagy jelentds kardialis rizikofaktor szerepel, nem gyakran
(0,1-1%) hirtelen halalrél szamoltak be. A malignus alapbetegség mellett gyakran kisérObetegségek és
egyideji gyogyszerkészitmény is jelen volt. A ventricularis repolarizacids zavarok szintén szerepet
jatszhattak. Az Gijonnan diagnosztizalt, a CML kronikus fazisaban 1év6 betegekkel végzett I11. fazisu
vizsgalatban nem szamoltak be hirtelen halalrol.

Folyadékretencio és oedema

A gyodgyszerrel sszefiiggd folyadékretencio sulyos formait, példaul pleuralis folyadékgyiilemet,
pulmonalis oedemat és pericardialis folyadékgyiilemet nem gyakran figyeltek meg (0,1-1%) egy
ujonnan diagnosztizalt CML-es betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalatban. A forgalomba hozatalt
kovetd jelentésekben hasonlo eseményeket figyeltek meg. A varatlan, gyors testtomeg-névekedést
koriiltekintéen ki kell vizsgalni. Ha a nilotinib-kezelés alatt a sulyos folyadékretencio tiinetei
jelentkeznek, az etiologiat értékelni, €s a betegeket ennek megfeleléen kezelni kell (1asd 4.2 pont, a
nem hematologiai toxicitasok kezelésére vonatkozo utasitasok).

Cardiovascularis események

Egy ujonnan diagnosztizalt CML-ben szenvedod betegekkel végzett, randomizalt, II1. fazist
vizsgalatban cardiovascularis eseményekrol szdmoltak be, és a forgalomba hozatalt kovetd
jelentésekben ilyeneket figyeltek meg. Ebben a 60,5 honapos median id6tartamu kezeléssel végzett
klinikai vizsgalatban a 3.-4. fokozat( cardiovascularis események koz¢é tartozott a periférias
ver6érszikiilet (sorrendben 1,4% és 1,1% a naponta kétszer 300 mg és 400 mg nilotinib mellett), az
ischaemias szivbetegség (sorrendben 2,2% és 6,1% a naponta kétszer 300 mg és 400 mg nilotinib
mellett) és az ischaemias cerebrovascularis események (sorrendben 1,1% és 2,2% a naponta kétszer
300 mg és 400 mg nilotinib mellett). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy azonnal kérjenek orvosi
segitséget, ha cardiovascularis eseményekre utald akut panaszokat vagy tiineteket észlelnek. A
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nilotinib-kezelés alatt a betegek cardiovascularis stituszat értékelni, és a sziv- és érrendszeri kockazati
tényezOket monitorozni és aktivan kezelni kell, mindezt a standard ajanlasok szerint.

A sziv- és érrendszeri kockazati tényez6 kezelése érdekében megfeleld kezelést kell felirni (1asd

4.2 pont, a nem hematoldgiai toxicitasok kezelésére vonatkozo utasitasok).

Hepatitis B-reaktivacid

A hepatitis B reaktivacidja fordult eld kronikus virushordozo betegeknél, miutan ezek a betegek
BCR-ABL tirozinkinaz-inhibitorokat kaptak. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans
hepatitis alakult ki, amely majtranszplantacidhoz vagy a beteg haldlahoz vezetett.

A nilotinib-kezelés megkezdése elétt a betegeknél a HBV-fertézottség kivizsgalasara van sziikség. A
majbetegségek és a hepatitis B-kezelés szakértdivel kell konzultdlni a kezelés megkezdése eldtt a
esetében, akiknél a kezelés kozben deriil ki a HBV-fertdzés. A nilotinib-kezelést igénylé HBV-
hordozokat szorosan ellendrizni kell a kezelés kozben, valamint a kezelés befejezését kdvetden tobb
honapon keresztiil, hogy nem alakulnak-e ki az aktiv HBV-fert6zés jelei és tiinetei (lasd 4.8 pont).

A Ph+, kronikus fazisi CML-es, tartés mély molekularis valaszt elért feln6tt betegek specialis
monitorozasa

Alkalmassag a kezelés abbahagydsadra

Az alkalmas betegeknél, akiknél bizonyitott az e13a2/b2a2 vagy el4a2/b3a2, tipusos BCR-ABL
transzkriptek expresszidja, mérlegelni lehet a kezelés abbahagyasat. Fontos, hogy a betegeknek tipusos
BCR-ABL transzkriptjeik legyenek, ami lehet6vé teszi a BCR-ABL-ek mennyiségi meghatarozasat, a
molekularis valasz mélységének értékelését, valamint a nilotinib-kezelés abbahagyasa utan a
molekularis remisszid lehetséges megsziinésének meghatarozasat.

A kezelést abbahagyo betegek monitorozasa

A kezelés abbahagyasara alkalmas betegeknél a BCR-ABL transzkript-szint gyakori monitorozasa
sziikséges erre alkalmas, legalabb MR4,5 szenzitivitasi (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS), a
molekularis valaszreakcio szintjét mérd, validalt kvantitativ diagnosztikai vizsgalattal. A BCR-ABL
transzkript-szinteket a kezelés abbahagyasa el6tt és az alatt is mérni kell (1asd 4.2 és 5.1 pont).

A major molekularis valasz megsziinése (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1% IS) CML-es betegeknél,
akik els6- vagy masodik vonalbeli nilotinibet kaptak, vagy a MR4 megerésitett elvesztése

(MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01% IS) (két, egymast koveto, legalabb 4 hét kiilonbséggel végzett mérés
mutatja a MR4 megsziinését) CML-es betegeknél, akik masodik vonalbeli nilotinibet kaptak az
indikacidja a kezelés ujrakezdésének a molekularis remisszié megsziinésének felismerése utani 4 héten
beliil. A kezelésmentes fazis soran molekuldris relapszus térténhet, és a hosszu tava kimenetel adatai
még nem elérhetdek. Ezért, a remisszio esetleges elvesztésének kimutatasa érdekében, feltétleniil
sziikséges a BCR-ABL-szint és a teljes (kvantitativ és kvalitativ) vérkép gyakori monitorozasa (lasd
4.2 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél az MMR elérése harom honapos kezelés utan is sikertelen
volt, BCR-ABL kinaz domain mutacio tesztet kell végezni.

Laboratériumi vizsgalatok és ellenOrzés

Veérzsirok

Egy ujonnan diagnosztizalt CML-es betegeken végzett, I11. fazisu vizsgalatban a naponta kétszer

400 mg nilotinibbel kezelt betegek 1,1%-anal tapasztaltak az 6sszkoleszterinszint 3-4. fokozata

emelkedését. A naponta kétszer 300 mg-mal kezelt csoportban azonban nem tapasztaltak a

koleszterinszint 3—4. fokozati emelkedését (lasd 4.8 pont). Javasolt a lipid profilok meghatarozasa a

nilotinib-kezelés megkezdése el6tt, illetve ellenérzése 3 és 6 honappal a kezelés megkezdése utan,

majd a tartos kezelés alatt legalabb évente egyszer (lasd 4.2 pont). Amennyiben HMG-CoA-reduktaz
9



gatld (lipidszint-csokkentd szer) adasa sziikséges, kérjik, a kezelés megkezdése el6tt olvassa el a
4.5 pontot, mivel bizonyos HMG-CoA reduktaz gatlok szintén a CYP3A4 uton metabolizalddnak.

Vercukor

Egy ujonnan diagnosztizalt CML-es betegekkel végzett, I11. fazisu vizsgalatban a naponta kétszer

400 mg, illetve 300 mg nilotinibbel kezelt betegek 6,9%, illetve 7,2%-anal tapasztaltak a vércukorszint
3-4. fokozati emelkedését. Javasolt a vércukorszint meghatarozasa a nilotinib-kezelés megkezdése
eldtt, illetve ellendrzése a kezelés alatt, amikor az klinikailag indokolt (1asd 4.2 pont). Amennyiben a
vizsgalati eredmények indokoljak a kezelést, a kezeldorvosoknak a szokasos helyi gyakorlatot és
kezelési irdnyelveket kell kovetnitik.

Ko6lcsonhatasok egyéb gydgyszerekkel

A nilotinib er6s CYP3A4-gatlokkal (koztiik a teljesség igénye nélkiil a ketokonazollal, itrakonazollal,
vorikonazollal, klaritromicinnel, telitromicinnel, ritonavirrel) valo egyidejii alkalmazasat keriilni kell.
Amennyiben az e hatéanyagok barmelyikével végzett kezelésre van sziikség, a nilotinib-terapia
megszakitasa ajanlott, ha lehetséges (lasd 4.5 pont). Ha nincs lehetdség a kezelés atmeneti
megszakitasara, az illetd személyeknél a QT-intervallum megnyulasanak szoros ellendrzése sziikséges
(lasd 4.2, 4.5 és 5.2 pont).

A nilotinib er6s CYP3A4-induktorokkal (pl. fenitoin, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital és
lyukaslevelii orbancfli) torténd egyidejl alkalmazasa valdsziniileg klinikailag jelentds mértékben
csokkenti a nilotinib-expoziciot. Ezért a nilotinibet szed6 betegek esetében kisebb CYP3 A4-indukcios
potenciallal rendelkezd alternativ terapias szereket kell egyidejli alkalmazas esetére valasztani (lasd
4.5 pont).

Taplalékkal kapcsolatos hatasok

A nilotinib biohasznosulésat a taplalék noveli. A nilotinibet tilos taplalékkal egytitt bevenni (lasd 4.2
és 4.5 pont), hanem 2 oraval az étkezést kovet6en kell bevenni. Legalabb egy oran at a dozis bevételét
kovetden nem fogyaszthato élelmiszer. Keriilni kell a grépfratlé és mas olyan élelmiszerek
fogyasztasat, amelyekrdl ismert, hogy gatoljak a CYP3A4 enzimet.

Azoknak a betegeknek az esetében, akik nem képesek a kemény kapszulat lenyelni, a kemény
kapszulak tartalmat egy teaskanalnyi almaszdszban el lehet keverni, és azt azonnal be kell venni. Egy
teaskanalnyi almaszo6sznal tobbet, és az almaszoszon kiviil mast alkalmazni tilos (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

A majkarosodasnak mérsékelt hatisa van a nilotinib farmakokinetikajara. Egyetlen dozis (200 mg)
nilotinib adasa az enyhe, kozepesen stlyos €s stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a normalis
majmiikddésii egyénekbdl allo kontroll-csoporthoz viszonyitva az AUC sorrendben 35%-0s, 35%-0S
€s 19%-o0s ndvekedését eredményezte. A nilotinib elézetesen varhatd, dinamikus egyensulyi
allapotban mért Cpax értéke sorrendben 29%-kal, 18%-kal és 22%-kal novekedett. A klinikai
vizsgalatokbdl kizartak a normaérték felso hatarat > 2,5-szeres (vagy > 5-szords, ha betegséggel allt
kapcsolatban) mértékben meghaladé glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) és/vagy glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (GOT) és/vagy a normalérték felsd hatarat > 1,5-szeres mértékben meghalado
Osszbilirubinszintl betegeket. A nilotinib metabolizmusa f6ként a méjban zajlik. Majkarosodott
betegeknél ezért novekedhet a nilotinib-expozicio, és 6ket 6vatosan kell kezelni (lasd 4.2 pont).

Szérumlipdz-szint

Szérumlipaz szintemelkedést figyeltek meg. Ovatossag ajanlott olyan betegek esetében, akiknél a
kortorténetben pancreatitis szerepel. Hasi tiinetekkel jaro lipazszint-emelkedés esetén a
nilotinib-kezelést abba kell hagyni, €s a pancreatitis kizarasa érdekében megfelelé diagnosztikus
vizsgalatok elvégzését kell mérlegelni.
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Teljes gastrectomia

A nilotinib biohasznosulasa a teljes gastrectomian atesett betegeknél csdkkenhet (lasd 5.2 pont).
Ezeknek a betegeknek a szokottnal gyakoribb ellenérzése mérlegelendo.

Tumorlizis-szindroma

A tumorlizis-szindroma (tumour lysis syndrome, TLS) lehetséges el6fordulasa miatt a
nilotinib-kezelés megkezdése el6tt javasolt a klinikailag jelent6s mértékii dehidraciot korrigalni, illetve
a magas hugysavszintet kezelni (lasd 4.8 pont).

Ismert hatas( segédanyagok

Laktoz (monohidrat formajaban) (50 mg-ra, 150 mg-ra és 200 mg-ra vonatkozoan)

A Nilotinib Accord kemény kapszulak laktozt tartalmaznak. Ritkan eléfordulo, drokletes
galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikoz—galakt6z-malabszorpcidban a készitmény
nem szedheto.

Kalium (50 mg-ra, 150 mg-ra és 200 mg-ra vonatkozdan)

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,.kaliummentes”.

Natrium (200 mg-ra vonatkozoan)

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Alluravoros AC (200 mg-ra vonatkozdan)

A készitmény alluravoros AC-t tartalmaz, ami allergias reakciokat valthat ki.

Gyermekek és serdiilok

Laboratoriumi eltérésként a gyermekeknél a felnéttekhez képest nagyobb gyakorisaggal figyelték meg
a transzaminazok és az osszbilirubinszint enyhe, illetve kdzepes mértékii, atmeneti megemelkedését,
ami a hepatotoxicitas nagyobb kockazatara utal gyermekeknél és serdiil6knél (lasd 4.8 pont). A
majfunkciot (bilirubin- és transzaminaz-szinteket) havonta, vagy a klinikai sziikségletnek megfelel6en
kell ellendrizni. A bilirubin- €s a transzaminaz-szintek emelkedését a nilotinib alkalmazasanak
atmeneti felfliggesztésével, doziscsokkentéssel és/vagy a nilotinib alkalmazasanak befejezésével kell
kezelni (lasd 4.2 pont). Egy vizsgalatban, amelyet CML-es gyermekeknél és serdiiléknél végeztek, a
novekedés visszamaradasat dokumentaltak nilotinibbel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). Ajanlott
szorosan monitorozni a nilotinibbel kezelt gyermek- és serdiilokort betegek novekedését.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A nilotinib haemopoetikus novekedési faktorokkal, igy eritropoetinnel vagy
granulocytakolonia-stimulalo faktorral (G-CSF) kombinacidban adhatd, ha klinikailag indokolt. Egyiitt
adhato hidroxiureaval vagy anagreliddel, ha klinikailag indokolt.

A nilotinib féként a majban metabolizalodik, az oxidativ metabolizmus féként a CYP3A4-gyel
torténik. A nilotinib a P-glikoprotein (P-gp) multi-drug efflux pumpa szubsztratja is. Ezért a
szisztémasan felszivodo nilotinib felszivodasat és azt kovetd eliminaciojat a CYP3A4-t és/vagy P-gp-t
befolyasold anyagok modosithatjak.
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crer

A nilotinib és az imatinib (P-gp- és CYP3A4-szubsztrat és -moderator) egylittes alkalmazasa csekély
gatlo hatast gyakorolt a CYP3A4-re és/vagy a P-gp-re. Az imatinib AUC-je 18-39%-kal nétt, mig a
nilotinib AUC-je 18-40%-kal n6tt. Nem valoszinti, hogy ezeknek a valtozasoknak klinikai jelentdsége
lenne.

A nilotinib expozicioja egészséges onkéntesekben haromszorosara nott, amikor az erds CYP3A4-gatld
ketokonazollal egyidejiileg alkalmaztak. Az eré6s CYP3A4-gatlokkal, koztiik ketokonazollal,
itrakonazollal, vorikonazollal, ritonavirrel, klaritromicinnel és telitromicinnel valé egyideji
alkalmazast ezért kertilni kell (lasd 4.4 pont). A nilotinib fokozott expozicidja varhatd tovabba kozepes
foktt CYP3 A4-inhibitorok esetén is. Mérlegelni kell CYP3A4-gatlo aktivitassal nem, vagy csak
minimalis mértékben rendelkezd, alternativ gyogyszerkészitmények egyidejli alkalmazasat.

srer

Az erés CYP3A4-induktor rifampicin a nilotinib Crax-at 64%-kal, a nilotinib AUC-jat 80%-kal
csokkenti. A rifampicint €s a nilotinibet nem szabad egyidejlileg alkalmazni.

Egyéb CYP3A4-induktor gyogyszerek (pl. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital és lyukaslevelil
orbancfil) egyidejui alkalmazasa valoszintileg szintén klinikailag jelent6s mértékben csokkenti a
nilotinib-expoziciot. Olyan betegek esetében, akiknél CYP34-induktorok alkalmazasa javallott, kisebb
enzimindukcios potencialu alternativ gyogyszereket kell valasztani.

A nilotinib oldhatésaga pH-fiiggd, oldhatosaga magasabb pH-n kisebb. Ot napon at naponta egyszer
40 mg ezomeprazolt kapo egészséges alanyoknal a gyomor-pH jelentdsen emelkedett, de a nilotinib
felszivodasa csak csekély mértékben csokkent (a Cmax 27%-0s csokkenése és az AUCo... 34%-0S
csokkenése). A nilotinib sziikség szerint alkalmazhat6 egyidejiileg ezomeprazollal vagy mas
protonpumpa-inhibitorral.

Egy egészségeseken végzett vizsgalatban egyszeri 400 mg nilotinibet adtak 10 6raval famotidin utan,
illetve 2 oraval az el6tt, és nem tapasztaltak a nilotinib farmakokinetikajanak jelentds valtozasat.
Ezért, amennyiben egy H2 blokkold egyidejii adasa sziikséges, az koriilbeliil 10 6raval a nilotinib
doézisa elétt, illetve 2 oraval az utan adhato.

A fenti vizsgalatban egy antacida (aluminium-hidroxid/magnézium-hidroxid/szimetikon) 2 éraval egy
egyszeri 400 mg-os nilotinib-dézis elétt, illetve utan vald adasa szintén nem befolyasolta a nilotinib
farmakokinetikajat. Ezért, amennyiben sziikséges, egy antacida koriilbeliil 2 6raval a nilotinib dozisa
el6tt, illetve 2 6raval az utan adhato.

crer

In vitro a nilotinib a CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 és az UGT1A1 enzimek viszonylag erds
inhibitora, a Ki érték a CYP2C9 esetében a legalacsonyabb (Ki=0,13 mikroM).

Egy egyszeri dozisu, gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalat, melyet egészséges onkénteseken
végeztek 25 mg warfarinnal, egy CYP2C9 szenzitiv szubsztrattal és 800 mg nilotinibbel, semmilyen
valtozast nem eredményezett a warfarin farmakokinetikai paramétereiben €s a protrombin idében (PT)
¢s az INR-ben (nemzetk6zi normalizalt arany) mért farmakodinamiajaban. Steady-state adatok nem
allnak rendelkezésre. Ez a vizsgalat azt sugallja, hogy klinikai jelentdséggel bird gyogyszer-gyogyszer
interakcid a nilotinib és a warfarin kdzott 25 mg warfarin dozisig nagyon valoszin{itlen.

A steady-state adatok hianyaban a warfarin farmakodinamias markereinek (INR és PT) ellendrzése
javasolt a nilotinib-kezelés megkezdését kovetben (legalabb az elsé 2 hét soran).

A CML-ben szenvedo betegeknél a naponta kétszer 400 mg-0s dozisban 12 napon at alkalmazott

nilotinib sorrendben 2,6-szeresére €s 2,0-szeresére ndvelte a szajon at alkalmazott midazolam

(CYP3A4 szubsztrat) szisztémas expoziciojat (AUC €és Cmax). A nilotinib a CYP3A4 kbzepesen erds
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gatldja. Ennek eredményeként a nilotinibbel egyidejlileg alkalmazva megemelkedhet mas olyan
gyogyszerek szintje, amelyek els6sorban a CYP3A4 izoenzim utjan metabolizalodnak (pl. bizonyos
HMG-CoA reduktaz gatlok). A nilotinibbel valo egyidejli alkalmazas esetén megfeleld monitorozas és
dozismodositas valhat sziikségessé olyan gyogyszerek esetében, amelyek a CYP3 A4 szubsztratjai, és
szlik a terdpias indextik (beleértve, de nem kizarolagosan: alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin,
ergotamin, fentanil, szirolimusz és takrolimusz).

A nilotinib olyan sztatinokkal kombinalva, amelyek elsésorban a CYP3A4 1tjan eliminalddnak,
ndvelheti a sztatin indukalta myopathia, példaul a rhabdomyolysis bekovetkezésének kockazatat.

Antiarrhythmids gydgyszerek és mas hatdanyagok, amelyek megnyujthatjdk a QT-intervallumot

A nilotinib 6vatosan alkalmazandoé olyan betegek esetében, akiknél QT-intervallum-megnyulas all
fenn vagy alakulhat ki, koztiik azon betegekkel, akik antiarrhythmias gyogyszereket, igy amiodaront,
dizopiramidot, prokainamidot, kinidint és szotalolt vagy egyéb, esetlegesen QT-intervallum-
megnyulast el6idézo gyogyszereket szednek, mint amilyen a klorokvin, halofantrin, klaritromicin,
haloperidol, metadon és moxifloxacin (lasd 4.4 pont).

Etelinterakciok
A nilotinib felszivodasa és biohasznosuléasa taplalékkal vald egyidejii bevétel esetén fokozodik, ami
nagyobb szérum-koncentracidt eredményez (1asd 4.2, 4.4 és 5.2 pont). Keriilni kell a grépfritlé és mas

olyan élelmiszerek fogyasztasat, amelyekrdl ismert, hogy gatoljak a CYP3 A4 enzimet.

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nOk/Fogamzasgatlas

Fogamzoképes korban 1év6 néknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
nilotinib-kezelés alatt, és a kezelést kovetéen még legfeljebb két hétig.

Terhesség

A nilotinib terhes noknél t6rténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, illetve
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (1asd 5.3 pont). A nilotinibet a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha a
no klinikai allapota sziikségessé teszi a nilotinibbel torténd kezelést. Amennyiben sor keriil a terhesség
alatti alkalmazésara, a beteget tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt potencialis kockazatrol.

Amennyiben a nilotonibbel kezelt né terhességet tervez, fontoléra kell venni a kezelés felfliggesztését,
a 4.2 és 4.4 pontokban leirt, a kezelés abbahagyasara valo alkalmassag kritériumai szerint. A
kezelésmentes remisszio (treatment-free remission — TFR) alatti terhességrol korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Amennyiben TFR-fazis alatt terhességet tervez, a beteget tajékoztatni kell a
nilotinib-kezelés terhesség alatti ujrakezdésének lehetségérdl (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a nilotinib kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo, allatkisérletek
soran nyert toxikoldgiai adatok a nilotinib kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (1asd 5.3 pont). Mivel
az ujsziilétteket/csecsemoket érintd kockazat nem zarhat6 ki, a nilotinib-kezelés alatt és az utolso
dozist kovetd tovabbi 2 hétig a ndk nem szoptathatnak.
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Termékenység

Him és néstény patkdnyokon végzett allatkisérletek a termékenységre kifejtett hatast nem mutattak
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nilotinib Accord nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban ajanlott, hogy a szédiilést, kimeriiltséget,
lataskarosodast vagy egyéb, a biztonsdgos gépjarmiivezetéshez és a gépek biztonsagos kezeléséhez
sziikséges képességeket potencialisan befolyasold nemkivanatos hatasokat tapasztald betegek
tartozkodjanak ezen tevékenységektl mindaddig, amig a nemkivanatos hatasok fenndllnak (lasd

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A biztonsagossagi profil 3422 olyan beteg 6sszevont adatain alapszik, akiket 13 klinikai vizsgélatban
kezeltek nilotinibbel az engedélyezett indikaciokban: felnétt és gyermekgyogyaszati betegeknél
ujonnan diagnosztizalt, Philadelphia kromoszdéma-pozitiv, kronikus myeloid leukaemia (CML)
kronikus fazisaban (5 klinikai vizsgalat 2414 beteg részvételével), felnétt betegeknél a Philadelphia
kromoszoma-pozitiv CML kronikus €s akceleralt fazisaban, olyan esetekben, amelyek a korabbi
kezelésre rezisztenciat vagy intoleranciat mutattak, beleértve az imatinibet (6 klinikai vizsgalat

939 beteg részvételével), valamint gyermekgyogyaszati betegeknél a Philadelphia kromoszoma-pozitiv
CML kronikus fazisaban, olyan esetekben, amelyek a kordbbi kezelésre rezisztenciat vagy
intoleranciat mutattak, beleértve az imatinibet is (2 klinikai vizsgalat 69 beteg részvételével). Ezek az
Osszevont adatok 9039,34 betegévnyi expoziciot tesznek ki. A nilotinib biztonsagossagi profilja
konzisztens a kiilonb6z6 indikacidkban.

A leggyakoribb (> 15%-os incidenciaji) mellékhatdsok a kovetkezok voltak az dsszevont
biztonsagossagi adatokon beliil: borkiiités (26,4%), fels6 1éguti fertézés (beleértve a pharyngitist,
nasopharyngitist, rhinitist is) (24,8%), fejfajas (21,9%), hyperbilirubinaemia (beleértve a vér
bilirubinszintjének emelkedését is) (18,6%), arthralgia (15,8%), kimeriiltség (15,4%), hanyinger
(16,8%), pruritus (16,7%) és thrombocytopenia (16,4%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt kovetd bejelentésekbol szarmazo mellékhatasok
(3. tablazat) a MedDRA szervrendszeri és gyakorisagi besorolasnak megfeleléen olvashatok. A
gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkez6 egyezményt koveti: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

3. tablazat Gyoégyszermellékhatasok

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori: Felsd 1éguti fertdzés (beleértve a pharyngitist, nasopharyngitist, rhinitist is)

Gyakori: Folliculitis, bronchitis, candidiasis (beleértve az oralis candidiasist is),
pneumonia, gastroenteritis, hugyuti fert6zés

Nem gyakori: Herpes virus fert6zés, analis abscessus, candidiasis (Candida-fert6zés),
furunculus, sepsis, subcutan abscessus, tinea pedis

Ritka: Hepatitis B-reaktivacio

J6-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Nem gyakori: Papilloma cutis

Ritka: Papilloma oris, paraproteinaemia
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Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anaemia, thrombocytopenia
Gyakori: Leukopenia, leukocytosis, neutropenia, thrombocythaemia
Nem gyakori: Eosinophilia, 14zas neutropenia, lymphopenia, pancytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

| Tlérzékenység

Endokrin betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: A ndvekedés visszamaradasa

Gyakori: Hypothyreosis

Nem gyakori: Hyperthyreosis

Ritka: Secunder hyperparathyreosis, thyreoiditis

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakaori: Elektrolitszint zavar (beleértve a hypomagnesaemiat, hyperkalaemiat,
hypokalaemiat, hyponatraemiat, hypocalcaemiat, hypercalcaemiat,
hyperphosphataemiét is), diabetes mellitus, hyperglykaemia,
hypercholesterinaemia, hyperlipidaemia, hypertriglyceridaemia, csokkent
étvagy, koszvény, hyperuricaemia, hyperphosphataemia (beleértve a vér
csokkent foszforszintjét is)

Nem gyakori: Dehidracid, megnovekedett étvagy, dyslipidaemia, hypoglykaemia

Ritka: Etvigyzavar, tumorlizis-szindroma

Pszichiatriai kérképek

Gyakori: Depresszid, insomnia, szorongas

Nem gyakori: Amnesia, zavart allapot, dezorientaltsag

Ritka: Dysphoria

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Fejfajas

Gyakori: Szédiilés, hypaesthesia, paraesthesia, migrén

Nem gyakori: Cerebrovascularis esemény, intracranialis/cerebralis haemorrhagia, ischaemias
stroke, transiens ischaemias attack, agyi infarctus, tudatvesztés (beleértve az
ajulast is), tremor, figyelemzavar, hyperaesthesia, dysaesthesia, letargia,
periférias neuropathia, nyugtalan b szindroma, facialis paralysis

Ritka: Basilaris artérids stenosis, agyi 6déma, latéideg-gyulladas

Szembetegségek és

szemészeti tiinetek

Gyakori:

hyperaemia (sclera, conjunctivalis, ocularis), homalyos latas

Nem gyakori: Latasromlas, conjunctivalis vérzes, csokkent latasélesség, szemhéjodéma,
blepharitis, photopsia, allergias conjunctivitis, diplopia, szembevérzés,
szemfajdalom, szemviszketés, szemduzzanat, a szemfelszin betegsége,
periorbitalis 6déma, photophobia

Ritka: Chorioretinopathia, papillaoedema

A fiil és az egyensiily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Gyakori: Vertigo, filfajdalom, tinnitus
Nem ismert: Hallaskarosodas (hypacusis)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakaori: Angina pectoris, arrthythmia (beleértve az atrioventricularis blokkot, a
cardialis fluttert, a kamrai extrasystolekat, tachycardiat, pitvarfibrillatiot,
bradycardiat is), palpitatio, QT-megnyulds az EKG-n, koszoruér-betegség

Nem gyakori: Myocardialis infarctus, szivzorej, pericardialis folyadékgyiilem,
szivelégtelenség, diastolés dysfunctio, balszarblokk, pericarditis

Ritka: Cyanosis, csokkent ejekcids frakeio

Nem ismert: Ventricularis dysfunctio
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Erbetegségek és tiinetek

Gyakori: Hypertonia, kipirulas, okkluziv periférias ver6érbetegség

Nem gyakori: Hypertonias krizis, claudicatio intermittens, periférias artéria sziikiilete,
haematoma, arteriosclerosis, hypotonia, thrombosis

Ritka: Haemorrhagias shock

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Kohogés

Gyakaori: Dyspnoe, terhelésre jelentkezd dyspnoe, epistaxis, oropharyngealis fajdalom

Nem gyakori: Tid6odéma, pleuralis folyadékgyiilem, interstitialis tiidébetegség, pleuralis
fajdalom, pleuritis, torokirritacid, dysphonia, pulmonalis hypertonia, sipold
1égzés

Ritka: Pharyngolaryngealis fajdalom

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hanyinger, felhasi fajdalom, székrekedés, hasmenés, hanyas

Gyakori: Pancreatitis, hasi diszkomfort, hasi disztenzio, flatulentia, abdominalis
fajdalom, dyspepsia, gastritis, gastrooesophagealis reflux, aranyerek,
stomatitis

Nem gyakori: Gastrointestinalis vérzés, melaena, szajiiregi fekélyek, nyeldcs6fajdalom,
szajszarazsag, a fogak érzékenysége (hyperaesthesia dentinalis), dysgeusia,
enterocolitis, gyomorfekély, gingivitis, hiatus hernia, rectalis vérzés

Ritka: Gastrointestinalis fekély perforatio, haematemesis, nyelécsofekély,

oesophagitis ulcerosa, retroperitonealis vérzés, subileus

Maj- és epebetegsé

ek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori: Hyperbilirubinaemia (beleértve a vér bilirubinszintjének emelkedését is)
Gyakaori: Koéros majfunkcio
Nem gyakori: Hepatotoxicitas, toxicus hepatitis, icterus, cholestasis, hepatomegalia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori:

Kiiités, viszketés, alopecia

Gyakori:

Ejszakai izzadas, ekcéma, csalankiiités, hyperhidrosis, véralafutas, acne,
dermatitis (beleértve az allergias dermatitist, az exfoliativ dermatitist és a
dermatitis acneiformist is), szdraz bér, erythema

Nem gyakori:

Exfoliativ borkiiités, gydgyszer okozta eruptio, bérfajdalom, ecchymosis, az
arc feldagadasa, bulla, dermalis cystak, erythema nodosum, hyperkeratosis,
petechidk, fényérzékenység, psoriasis, borelszinezddés, bérhamlas,
hyperpigmentatio cutis, hypertrophia cutis, borfekély

Ritka:

Erythema multiforme, palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma,
faggyamirigy hyperplasia, atrophia cutis

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Myalgia, arthralgia, hatfajas, végtagfajdalom

Gyakori: Mozgasszervi eredetli mellkasi fajdalom, mozgasszervi eredetii fajdalom,
nyakfajas, izomgyengeség, izomgdrcsok, csontfajdalom

Nem gyakori: Mozgésszervi eredetli merevség, iziileti duzzanat, arthritis, deréktdji fajdalom

Vese- és hugyuti be

tegségek és tiinetek

Gyakori:

Pollakisuria, dysuria

Nem gyakori:

Siirget6 vizelési inger, nocturia, chromaturia, haematuria, veseelégtelenség,
vizeletinkontinencia

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Gyakori: Erectilis dysfunctio, menorrhagia
Nem gyakori: Emldfajdalom, gynaecomastia, az emlobimbd megdagadasa
Ritka: Induratio mammae
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: Kimeriiltség, 1az

Gyakori: Mellkasi fajdalom (beleértve a nem sziv eredetli mellkasi fajdalmat is),
fajdalom, mellkasi diszkomfort, rossz kozérzet, asthenia és peripherias
oedema, hidegrazss, influenzaszeri betegség

Nem gyakori: Arcddéma, graviticios oedema, a testhdmérséklet megvaltozasanak érzése
(beleértve a forrosag- és a hidegségérzést is), lokalizalt oedema

Ritka: Hirtelen halal

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint, emelkedett lipazszint

Gyakaori: Csokkent haemoglobinszint, emelkedett amilazszint, emelkedett glutamat-

oxalacetat-transzaminazszint, emelkedett alkalikus foszfatizszint, emelkedett
gamma-glutamil-transzferazszint, emelkedett kreatinin-foszfokinazszint,
testtomeg-csokkenés, testtomeg-novekedés, emelkedett kreatininszint,
emelkedett 6sszkoleszterinszint

Nem gyakori: Emelkedett laktat-dehidrogenazszint, emelkedett karbamidszint, emelkedett
nem konjugalt bilirubinszint a vérben, emelkedett parathormonszint,
emelkedett triglyceridszint a vérben, csokkent globulinszint, emelkedett
lipoprotein koleszterinszint (beleértve a kis slirliségili és a nagy siiriségii
lipoproteint is), emelkedett troponinszint

Ritka: Csokkent vércukorszint, csdkkent inzulinszint a vérben, emelkedett
inzulinszint a vérben, cs6kkent inzulin C-peptid-szint

Megjegyzés: Nem mindegyik gyogyszermellékhatast figyelték meg gyermekgyodgyaszati
vizsgalatokban.

Néhany kivalasztott mellékhatés leirdsa

Hirtelen halal

A nilotinibbel imatinib-rezisztens vagy intolerans, kronikus fazist vagy akut fazisa CML-ben
szenvedo betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban és/vagy a méltanyossagi gyogyszerelési
(compassionate use) programokban az olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében szivbetegség vagy
jelent6s kardialis rizikofaktor szerepel, nem gyakran (0,1-1%) hirtelen halalrél szamoltak be (lasd

4.4 pont).

Hepatitis B-reaktivacio

A BCR-ABL tirozinkinaz-inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban a hepatitis B reaktivaci¢jarol
szamoltak be. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
majtranszplantaciohoz vagy halalos kimenetelhez vezetett (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A nilotinib biztonsagossagat Philadelphia kromoszoma-pozitiv CML kroénikus fazisaban 1évo
gyermek- és serdiilékort betegeknél (2-t61 < 18 évesig; n = 58) egyetlen {6 vizsgalatban értékelték,
60 honapon at (lasd 5.1 pont). A gyermek- és serdiilékoru betegeknél megfigyelt mellékhatasok
gyakorisaga, tipusa €s stilyossaga altalaban megfelelt a felndtteknél észlelteknek, kivéve a
hyperbilirubinaemiat/a vér bilirubinszintjének emelkedését (3/4. foku: 10,3%) és a hepaticus
transzaminazszint-emelkedést (GOT 3. vagy 4. fokt: 1,7%; GPT 3. vagy 4. foka: 12,1%), amelyeket
nagyobb gyakorisaggal jelentettek, mint felnétt betegeknél. A bilirubin- és a transzaminaz-szinteket a
kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell (1asd 4.2 és 4.4 pont).

A novekedeés visszamaradasa gyermekeknél és serdiiloknél

Egy CML-es pediatriai populacidval végzett vizsgalatban, ahol az Gjonnan diagnosztizalt betegek
esetében a median expozicios id6 51,9 honap volt, az imatinibre/dazatinibre rezisztens vagy az
imatinibbel szemben intolerans Ph+ CML-CP-s betegek esetében pedig 59,9 honap, a ndvekedés
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lassulasat (a kiindulasi allapothoz képest legalabb két f6 percentilis gorbe keresztezését) figyelték meg
nyolc betegnél: 6ten (8,6%) két f6 percentilis gorbét, harman (5,2%) pedig harom {6 percentilis gorbét
kereszteztek a kiindulasi allapothoz képest. A ndvekedés visszamaradasaval 0sszefiiggd eseményekrol
3 betegnél (5,2%) szamoltak be. Ajanlott szorosan monitorozni a nilotinibbel kezelt gyermek- és
serdiilékoru betegek novekedését (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Néhany egyedileg el6forduld szandékos nilotinib-taladagolast irtak le, amikor nem ismert szamu
nilotinib kemény kapszulat vettek be alkohollal vagy mas gyogyszerekkel kombinalva.
Kovetkezményesen neutropenia, hanyas és almossag jelentkezett. EK G-eltéréseket vagy
hepatotoxicitast nem irtak le.

A jelentett esetekben a betegek meggyogyultak.

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelés alatt kell tartani, és megfeleld szupportiv kezelésben kell
részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, BCR-ABL tirozinkinaz-inhibitorok, ATC-
kod: LOLIEAQ3.

Hatasmechanizmus

A nilotinib a BCR-ABL onkoprotein ABL tirozinkinaz-aktivitasanak hatékony gatléja mind
sejtvonalakban, mind primer Philadelphia-kromoszéma-pozitiv leukaemia-sejtekben. A hatéanyag
nagy affinitassal k6tddik az ATP-kotohelyhez oly médon, hogy hatékony gatldszere a vad tipust
BCR-ABL-nek, és aktivitassal rendelkezik a BCR-ABL 32/33 imatinib-rezisztens mutans formai ellen.
E biokémiai aktivitas kovetkeztében a nilotinib sejtvonalakban és CML-betegekbdl szarmazo primer
Philadelphia-kromoszoma-pozitiv leukaemia-sejtekben szelektiven gatolja a sejtosztodast, és
apoptozist indukal. Murin CML-modellekben a nilotinib-monoterapia oralis alkalmazast kovetden
csokkentette a tumortomeget, és meghosszabbitotta a talélést.

Farmakodinamias hatasok

A nilotinibnek csekély hatasa van vagy nincs hatasa az egyéb vizsgalt proteinkinazok tobbsége ellen,
beleértve az Src-t és kivéve a PDGF-et, a KIT-et és az Ephrin receptorkinazokat, amelyeket a CML
kezelésére ajanlott oralis terapias dozisok adasat kovetoen elért tartomanyon beliili koncentraciokban
gatol (1asd 4. tablazat).

4. tablazat A nilotinib kinazprofilja (foszforilacio ICso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210
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Klinikai hatasossag

Ujonnan diagnosztizdlt, krénikus fazisii CML-ben végzett klinikai vizsgdlatok

A nilotinib €s az imatinib egymdashoz viszonyitott hatdsossdganak meghatarozéasa érdekében egy nyilt,
multicentrumos, randomizalt, I1I. fazisa vizsgalatot végeztek 846, citogenetikailag igazolt, jjonnan
diagnosztizalt, Philadelphia-kromoszoma pozitiv, kronikus fazisa CML-ben szenvedd felnott beteggel.
A betegek a diagnozis felallitdsatol szamitott 6 honapon beliil voltak, és korabban hidroxiurea és/vagy
anagrelid kivételével kezelést nem kaptak.

A betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltak naponta kétszer 300 mg nilotinibre (n = 282), naponta
kétszer 400 mg nilotinibre (n = 281) vagy naponta egyszer 400 mg imatinibre (n = 283). A
randomizacidt a diagnozis feldllitdsanak idépontjadban a Sokal-féle rizikopontszdm szerint
stratifikaltak.

A harom terapias kar jellemzo6i a vizsgalat megkezdésekor egyensulyban voltak. A median életkor
mindkét nilotinib-karon 47 év, mig az imatinib-karon 46 év volt. A betegek életkora > 65 év volt a
naponta kétszer 300 mg nilotinib-karon 1évék 12,8%-anal, a naponta kétszer 400 mg nilotinib-karon
1évok 10,0%-anal és a naponta egyszer 400 mg imatinib-karon 1évok 12,4%-anal. Egy kicsit tobb volt
a férfi-, mint a nébeteg (a naponta kétszer 300 mg nilotinib-karon 56,0%, a naponta kétszer 400 mg
nilotinib-karon 62,3% és a naponta egyszer 400 mg imatinib-karon 55,8%). Az 6sszes beteg tobb mint
60%-a volt fehér, és az Osszes beteg 25%-a volt azsiai.

Az adatok els6dleges analizisének id6pontja akkor volt, amikor mind a 846 beteg befejezte a

12 honapig tartd kezelést (vagy kordbban megszakitotta azt). A késobbi analizisek azt mutatjak,
amikor a betegek befejezték a 24, 36, 48, 60 és 72 honapig tartd kezelést (vagy azt korabban
befejezték). A kezelések median idétartama megkozelitéleg 70 honap volt a nilotinib terapias
csoportban, és 64 honap volt az imatinib-csoportban. A tényleges dozisintenzitas medianértéke

593 mg/nap volt a naponta kétszer 300 mg nilotinib, 772 mg/nap a naponta kétszer 400 mg nilotinib és
400 mg/nap a naponta egyszer 400 mg imatinib esetén. Ez a vizsgalat jelenleg is tart.

Az els6dleges hatasossagi végpont a 12. honapban észlelt, jelentds molekularis valasz (major
molecular response — MMR) volt. Az MMR definicidja a valos idejii kvantitativ polimeraz
lancreakcioval (real-time quantitative polymerase chain reaction — RQ-PCR) mért nemzetkozi skala
(IS) szerinti < 0,1% BCR-ABL/ABL%, ami egy, a standardizalt kiindulasi BCR-ABL transzkripciohoz
viszonyitott, > 3 log csdkkenésnek felel meg. A 12. hénapban az MMR-arany statisztikailag
szignifikansan magasabb volt a naponta kétszer 300 mg nilotinib, mint a naponta egyszer 400 mg
imatinib esetén (44,3% versus 22,3%, p < 0,0001). A 12. honapban az MMR-arany szintén
statisztikailag szignifikansan magasabb volt a naponta kétszer 400 mg nilotinib, mint a naponta
egyszer 400 mg imatinib esetén (42,7% versus 22,3%, p < 0,0001).

Az MMR-arany a naponta kétszer 300 mg nilotinib esetén a 3. honapban 8,9%, a 6. honapban 33,0%, a
9. honapban 43,3% ¢és a 12. honapban 44,3%, a naponta kétszer 400 mg nilotinib esetén a 3. honapban
5,0%, a 6. honapban 29,5%, a 9. hoénapban 38,1% és a 12. honapban 42,7%, mig a naponta egyszer
400 mg imatinib esetén a 3. honapban 0,7%, a 6. hdnapban 12,0%, a 9. hdnapban 18,0% és a

12. hénapban 22,3% volt.

A 12.,24., 36.,48., 60. és 72. havi MMR-aranyokat az 5. tablazat mutatja be.
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5. tablazat MMR-arany

Nilotinib Nilotinib Imatinib
naponta kétszer naponta kétszer naponta egyszer
300 mg 400 mg 400 mg
n =282 n =281 n =283
(%) (%) (%)

MMR a 12. hénapban

Valaszreakcio (95%-0s Cl)

44,3 (38,4-50,3)

42,7 (36,8-48,7)

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

MMR a 24. hénapban

Valaszreakci6 (95%-0s Cl)

61,7 (55,8-67,4)

59,1 (53,1-64.,9)

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

MMR a 36. hénapban?

Valaszreakcio (95%-0s Cl)

58,5 (52,5 64,3)

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

38,5 (32,8-44,5)

MMR a 48. hénapban®

Valaszreakcid (95%-0s Cl)

59,9 (54,0-65,7)

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

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

MMR a 60. hénapban*

Valaszreakcid (95%-0s Cl)

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

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

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

MMR a 72. hénapban®

Valaszreakcid (95%-0s Cl)

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

57,7 (51,6-63,5)

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

! A valaszadasi arany Cochran—Mantel-Haenszel-féle (CMH) proba p-értéke (vs. imatinib 400 mg)

< 0,0001

2 Csak azok a betegek, akik egy meghatarozott idépontban MMR-t adtak, beleértve azokat is, akik ettSl
az idOponttol kezdve a kezelésre reagalonak mindsiiltek. A 36. honapban hianyzoé/értékelhetetlen PCR
(n =17), a vizsgalat megkezdésekor atipusos transzkripciok (n = 7) vagy a kezelésnek a 36. honap
el6tti abbahagyasa miatt (n = 175) az dsszes beteg koziil 199-nél (35,2%) értékelhetetlen volt az MMR
(87 a naponta kétszer 300 mg nilotinib- és 112 az imatinib-csoportban).

3 Csak azok a betegek, akik egy meghatarozott idépontban MMR-t adtak, beleértve azokat is, akik ett6l
az idéponttol kezdve a kezelére reagalonak mindsiiltek. A 48. honapban hianyzo/értékelhetetlen PCR
(n = 18), a vizsgalat megkezdésekor atipusos transzkripciok (n = 8) vagy a kezelésnek a 48. honap
el6tti abbahagyasa miatt (n = 279) az dsszes beteg koziil 305-nél (36,1%) értékelhetetlen volt az MMR
(98 a naponta kétszer 300 mg nilotinib-, 88 a naponta kétszer 400 mg nilotinib- és 119 az
imatinib-csoportban).

*Csak azok a betegek, akik egy meghatarozott idépontban MMR-t adtak, beleértve azokat is, akik ett6l
az id6ponttol kezdve a kezelésre reagdlonak mindsiiltek. A 60. honapban hianyzo/értékelhetetlen PCR
(n =9), a vizsgalat megkezdésekor atipusos transzkripciok (n = 8) vagy a kezelésnek a 60. honap el6tti
abbahagyasa miatt (n = 305) az Gsszes beteg koziil 322-nél (38,1%) értékelhetetlen volt az MMR (99 a
naponta kétszer 300 mg nilotinib-, 93 a naponta kétszer 400 mg nilotinib- és 130 az
imatinib-csoportban).

®Csak azok a betegek, akik egy meghatarozott idépontban MMR-t értek el, igy ebben az idépontban a
kezelésre reagalonak mindsiiltek. A 72. honapban hidnyzd/értékelhetetlen PCR (n = 25), a vizsgalat
megkezdésekor atipusos transzkripciok (n = 7) vagy a kezelésnek a 36. honap el6tti abbahagyasa miatt
(n = 362) az 6sszes beteg koziil 395 nél (46,7%) értékelhetetlen volt az MMR (130 a naponta kétszer
300 mg nilotinib- és 110 a naponta kétszer 400 mg nilotinib- és 155 az imatinib-csoportban).

A kiilonb6z6 idépontokban észlelt MMR-aranyok (beleértve azokat a betegeket is, akik a
meghatarozott idépontokban vagy azokat megel6z6en MMR-t értek el, €s abban az id6pontban a
kezelére reagalonak mindsiiltek) az MMR kumulativ incidencidjaban keriilnek bemutatésra (lasd
1. abra).
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1. abra Az MMR kumulativ incidencidja

100 —— Naponta kétszer 300 mg nilotinib (n = 282)
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A randomizacié o6ta eltelt hénapok

Az MMR-aranyok az 6sszes Sokal-féle rizikdcsoportban minden idopontban kovetkezetesen

magasabbak maradtak a két nilotinib-csoportban, mint az imatinib-csoportban.

Egy retrospektiv analizisben a naponta kétszer 300 mg nilotinibet kapo betegek 91%-a (234/258) ért el
a kezelés 3. honapjara < 10%-0s BCR-ABL-szintet, a naponta egyszer 400 mg imatinibet kapo betegek
67%-ahoz (176/264) viszonyitva. Azok a betegek, akiknél a kezelés 3. honapjara a BCR-ABL-szint
< 10%-os volt, magasabb teljes talélést mutatnak a 72. honapban, mint azok, akik nem érték el ezt a

molekularis valaszreakci6 szintet (sorrendben 94,5% vs. 77,1%, [p = 0,0005]).

Az els6 MMR-ig eltelt id6 Kaplan—Meier-féle elemzése alapjan az MMR kiilonboz6 idépontokban
valo elérésének valosziniisége egyarant magasabb volt a naponta kétszer 300 mg és 400 mg nilotinib,

mint a naponta egyszer 400 mg imatinib esetén (relativ hazard/HR = 2,17 és a stratifikalt

lograng-proba p < 0,0001 a naponta kétszer 300 mg nilotinib és a naponta egyszer 400 mg imatinib
kozott, mig a HR = 1,88 és a stratifikalt lograng-proba p < 0,0001 a naponta kétszer 400 mg nilotinib

és a naponta egyszer 400 mg imatinib k6zott).

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek a kiilonb6z6 idépontokban a nemzetkozi skala szerinti
<0,01%-o0s és < 0,0032%-0s molekularis valaszreakcioja volt, a 6. tablazatban keriil bemutatasra, és

azoknak a betegeknek az eltér6 id6pontok szerint aranyat, akiknek a kiilénb6z6 iddpontokban a

nemzetkdzi skala szerinti < 0,01%-os és < 0,0032%-0s molekularis valaszreakcioja volt, a 2. és a

3. abra szemlélteti. A nemzetkozi skala szerinti < 0,01%-o0s és < 0,0032%-0s molekularis
valaszreakciok sorrendben a BCR-ABL transzkripcioknak egy standardizalt kiindulasi értékhez

viszonyitott, > 4 log csokkenésnek és > 4,5 log csokkenésnek felel meg.
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6. tablazat Azoknak a betegeknek az aranya, akik < 0,01%6-0s (4 log csokkenés) és < 0,0032%-0s

(4,5 log csokkenés) molekularis valaszreakciot mutattak

Nilotinib Nilotinib Imatinib
naponta kétszer 300 mg | naponta kétszer 400 mg | naponta egyszer 400 mg
n =282 n=281 n =283
%) %) %)
<0,01% |<0,0032% |<0,01% |<0,0032% |<0,01% |<0,0032%

A 12. hénapban 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4

A 24. hénapban 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8

A 36. honapban 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1

A 48. honapban 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2

A 60. hénapban 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8

A 72. hénapban 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0

2. abra < 0,01%-0s molekularis valasz kumulativ incidenciaja (4 log csokkenés)
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A randomizacio o6ta eltelt hénapok
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3. abra < 0,0032%-0s molekularis valasz kumulativ incidenciaja (4,5 log csokkenés)
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A randomizacié o6ta eltelt hénapok

Az els6 MMR id6tartamanak Kaplan—Meier-féle becslése alapjan a valaszreakciot 72 honapig is
fenntartd betegek aranya azok korében, akik elérték az MMR-t 92,5% (95%-o0s Cl: 88,6-96,4%) volt a
naponta kétszer 300 mg nilotinib-csoportban, 92,2% (95%-os CI: 88,5-95,9%) volt a naponta kétszer
400 mg nilotinib-csoportban, és 88,0% (95%-0s CI: 83,0-93,1%) volt a naponta egyszer 400 mg
imatinib-csoportban.

A teljes citogenetikai valasz (Complete cytogenetic response — CCyR) definicidja a minimum

20 metafazis értékelése alapjan a csontveldben észlelt 0% Ph+ metafazis volt. A 12. honapra elért
legjobb CCyR-arany (azokat, a kezelésre reagalonak tekintett betegeket beleértve, akik CCyR értek el
a 12. hénapban vagy korabban) statisztikailag egyarant nagyobb volt a naponta kétszer adott 300 mg
és 400 mg nilotinib, mint a naponta egyszer adott 400 mg imatinib esetén, lasd 7. tablazat.

A 24. honapra a CCyR-arany (azokat, a kezelésre reagalonak tekintett betegeket is beleértve, akik a
CCyR-t a 24. hénapos vagy egy azt megel6z6 idOpontra értek el) statisztikailag magasabb volt mind a
naponta kétszer 300 mg, mind pedig a naponta kétszer 400 mg nilotinib-csoportban, mint a naponta
egyszer 400 mg imatinib-csoportban.
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. tablazat A legjobb CCyR arany
Nilotinib Nilotinib Imatinib
naponta kétszer naponta kétszer naponta egyszer
300 mg 400 mg 400 mg
n =282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

A 12. hénapra

Valaszarany (95%-0s CI)

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

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

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

Nincs valasz

19,9

22,1

35,0

A valaszaranyra vonatkozé6 CMH
teszt p-értéke (a naponta egyszer
400 mg imatinibhez képest)

< 0,0001

0,0005

A 24. hénapra

Valaszarany (95%-0s CI)

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

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

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

Nincs valasz

13,1

15,3

23,0

A valaszaranyra vonatkozé6 CMH

0,0018

0,0160

teszt p-értéke (a naponta egyszer
400 mg imatinibhez képest)

A Kaplan—Meier-féle becslés alapjan a valaszreakciot 72 honapig is fenntarto betegek aranya azok
korében, akik elérték a CCyR-t 99,1% (95%-0s Cl: 97,9-100%) volt a naponta kétszer 300 mg
nilotinib-csoportban, 98,7% (95%-0s CI: 97,1-100%) volt a naponta kétszer 400 mg
nilotinib-csoportban, és 97,0% (95%-0s Cl: 94,7-99,4%) volt a naponta egyszer 400 mg
imatinib-csoportban.

A kezelés alatt akceleralt fazisba (AP) vagy blasztos krizisbe (BC) torténd progresszié meghatarozasa
a randomizacié datumatdl a betegségnek az akceleralt fazisba vagy blasztos krizisbe vagy a CML-lel
fazisba vagy blasztos krizisbe torténd progressziot dsszesen 17 betegnél észleltek: a naponta kétszer
300 mg nilotinibet kap6 betegek koziil 2-nél, a naponta kétszer 400 mg nilotinibet kapo betegek koziil
3-nal, mig a naponta egyszer 400 mg imatinibet kapo betegek koziil 12-nél. A 72. honapban akceleralt
fazisba vagy blasztos krizisbe torténd progressziotol mentes betegek becsiilt ardnya sorrendben 99,3%,
98,7% ¢s 95,2% volt (HR = 0,1599 és a stratifikalt lograng p = 0,0059 a naponta kétszer 300 mg
nilotinib és a napi egyszeri imatinib kozott, HR = 0,2457 és a stratifikalt lograng p = 0,0185 a naponta
kétszer 400 mg nilotinib és a napi egyszeri imatinib k6z6tt). AP/BC-be t6rténd 0 progresszio esetérol
a kezelést kapoknal a 2 éves analizis 6ta nem szamoltak be.

A progresszio kritériumaként a klonalis evoluciot is beleértve, a kezelés alatt az adatok lezarasanak
idépontjaig Osszesen 25 betegnél tortént akceleralt fazisba vagy blasztos krizisbe torténd progresszid
(3 a naponta kétszer 300 mg nilotinib-csoportban, 5 a naponta kétszer 400 mg nilotinib-csoportban és
17 a naponta egyszer 400 mg imatinib-csoportban). A 72. honapban akceleralt fazisba vagy blasztos
krizisbe — a klonalis evolucidt is beleértve — torténd progressziotodl mentes betegek becsiilt aranya
sorrendben 98,7%, 97,9% és 93,2% volt (HR = 0,1626 és a stratifikalt lograng p = 0,0009 a naponta
kétszer 300 mg nilotinib és a napi egyszeri imatinib kdzott, HR = 0,2848 és a stratifikalt lograng

p = 0,0085 a naponta kétszer 400 mg nilotinib és a napi egyszeri imatinib k6zott).

A kezelés alatt vagy a kezelés befejezése utani kovetés ideje alatt 6sszesen 55 beteg halt meg (21 a
naponta kétszer 300 mg nilotinib-csoportban, 11 a naponta kétszer 400 mg nilotinib-csoportban és 23 a
naponta egyszer 400 mg imatinib-csoportban). Ebbdl az 55 halalesetbdl 26 volt sszefiiggésben a
CML-lel (6 a naponta kétszer 300 mg nilotinib-csoportban, 4 a naponta kétszer 400 mg
nilotinib-csoportban és 16 a naponta egyszer 400 mg imatinib-csoportban). A 72. honapban é16
betegek becsiilt aranya sorrendben 91,6%, 95,8% és 91,4% volt (HR = 0,8934 és stratifikalt lograng

p = 0,7085 a naponta kétszer 300 mg nilotinib és imatinib k6z6tt, HR = 0,4632 és stratifikalt lograng

p = 0,0314 a naponta kétszer 400 mg nilotinib és imatinib k6zo6tt). Csak a CML-lel dsszefiiggésben
1év6 halaleseteket tekintve eseménynek, a 72. honapban a teljes talélés becsiilt aranya sorrendben
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97,7%, 98,5% ¢és 93,9% volt (HR = 0,3694 ¢és stratifikalt lograng p = 0,0302 a naponta kétszer 300 mg
nilotinib és imatinib k6zott, HR = 0,2433 ¢és stratifikalt lograng p = 0,0061 a naponta kétszer 400 mg
nilotinib és imatinib kozott).

Imatinib-rezisztens vagy intolerdns, a CML krdnikus vagy akcelerdlt fazisaban végzett klinikai
vizsgalatok

Egy nyilt elrendezésii, nem kontrollos, multicentrumos II. fazisu vizsgalatot inditottak a nilotinib
hatékonysaganak tanulmanyozasara imatinibre rezisztens vagy intolerans CML-es felnott betegek
korében, kiilon kezelési agakkal a kronikus €s az akceleralt fazisban 1évok szamara. A hatékonysag
vizsgalata 321 CP és 137 AP-beteg bevondsaval torténik. A kezelés median iddtartama 561 nap a
CP-s, illetve 264 nap az AP-betegek esetén (1asd 8. tablazat). A nilotinibet folyamatosan alkalmaztak
(naponta kétszer, 2 oraval valamelyik étkezés utan €s a bevételt kovetden legalabb egy 6ran at
taplalékfogyasztas nélkiil), kivéve, ha bebizonyosodott a nem megfeleld terapias valasz vagy a
betegség progresszidja. A dozis naponta kétszer 400 mg volt, és a d6zis napi kétszer 600 mg-ra térténd
névelése megengedett volt.

8. tablazat A nilotinib-expozicié idétartama

Kroénikus fazis Akceleralt fazis
n=321 n=137
A kezelés median id6tartama napokban 561 264
(25.—75. percentilis) (196-852) (115-595)

Az imatinib-rezisztencia magaban foglalja a teljes hematologiai valasz (a 3. honap utan), a
citogenetikai valasz (a 6. honap utan), illetve a major citogenetikai valasz (a 12. honap utan),
elérésének kudarcat, tovabba a betegség progresszidjat korabbi citogenetikai vagy hematologiai valaszt
kovetden. Az imatinib-intolerancia fogalma olyan betegeket foglal magaban, akik toxicitds miatt
megszakitottak az imatinib-kezelést, és a vizsgalatba vald belépéskor nem mutattak major
citogenetikai valaszt.

Osszességében a betegek 73%-a volt imatinib-rezisztens és 27%-a intolerans az imatinibbel szemben.
A betegek tobbsége hosszu id6 ota szenvedett CML-ben és egyéb daganatellenes szerekkel (koztiik
imatinibbel, hidroxiureaval, interferonnal) mar jelent6és mértékii kezeléseket kapott, és egyeseknél még
sikertelen szervatiiltetés is tortént (9. tablazat). A legnagyobb korabbi imatinib d6zis median értéke
600 mg/nap volt. Az dsszes beteg 74%-anal a legnagyobb korabbi imatinib dozis > 600 mg/nap volt,

mig 40%-uk kapott > 800 mg/nap dozist.

9. tablazat

CML Kkértorténeti jellemzék

Krénikus fazis Akceleralt fazis
(n=321) (n=137)*

A diagnozis 6ta eltelt id6 median értéke 58 71
hénapokban (tartomany) (5-275) (2-298)
Imatinib

Resisztens 226 (70%) 109 (80%)

Intolerans MCyR-vélasz nélkiil 95 (30%) 27 (20%)
Az imatinib-kezelés median id6tartama 975 857
napokban (519-1488) (424-1497)
(25.-75. percentilis)
Elézetes hidroxiurea-kezelés 83% 91%
Elézetes interferon-kezelés 58% 50%
Elbzetes csontveld-transzplantacio 7% 8%

* Egy betegnél hianyzik az imatinib-rezisztencia/intolerancia statuszra vonatkozo6 informacio.
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A CP-betegek primer végpontjaként a major citogenetikai valasz (MCyR) szolgalt, definicioja szerint a
Ph+ haemopoetikus sejtek eliminacidja (CCyR, teljes citogenetikai véalasz) vagy jelentds csokkenése

< 35% Ph+ metafazisig (részleges citogenetikai valasz). A teljes hematologiai valaszt (CHR)
CP-betegek esetében masodlagos végpontként definialtak. Az AP-betegek esetében a primer végpont
az altalanos diagnosztizalt hematoldgiai valasz (HR), definicidja szerint vagy teljes hematologiai
valasz a leukaemiara utalo bizonyitékok hianyaval, vagy a kronikus fazisba valo visszatérés.

Kronikus fazis

Az MCyR-rata a 321 CP-beteg esetében 51% volt. A valaszadok tobbsége az MCyR-t gyorsan, a
nilotinib-kezelés kezdetét kovetd 3 honapon (2,8 honapos median értéken) beliil elérte, és ez tartds
volt. A CCyR eléréséhez sziikséges median id6tartam alig tobb, mint 3 honap volt (medidn:

3,4 honap). A MCyR-t elérd betegek koziil 77%-nal (95% CI: 70%—-84%) maradt fent a terapias valasz
a 24. honapban. A MCyR median id6tartamat nem érte el. A CCyR-t elérd betegek koziil 85%-nal
(95%-o0s CI: 78%-93%) maradt fent a terapias valasz a 24. honapban. A CCyR median idétartamat
nem érte el. A kiindulasi idépontban CHR-s betegek az MCyR-t gyorsabban érték el (1,9 versus

2,8 honap). A kiindulasi CHR nélkiili CP-betegek 70%-a ért el CHR-t, és a CHR-ig tarté median id6
1 hénap volt, és a CHR id6étartamanak median értéke 32,8 honap volt. A CML-CP betegek becsiilt, 24
honapos teljes tulélési aranya 87% volt.

Akceleralt fazis

Az éltalanos diagnosztizalt HR-rata 137 AP-beteg esetében 50% volt. A terapias valaszt adok
legtobbje a HR-t a nilotinib-kezelés megkezdését kovetéen gyorsan (1,0 honapos median idétartam
alatt) érte el, ami tartésan fennmaradt (a bizonyitott HR median idétartama 24,2 honap volt). A HR-t
elérd betegek koziil 53%-nal (95%-0s Cl: 39%—67%) maradt fent a valasz a 24. hénapban. Az
MCyR-rata 30% volt, 2,8 honapos median idétartammal a terdpias valaszig. A MCyR-t elér6 betegek
koziil 63%-nal (95%-0s Cl: 45%—-80%) maradt fent a valasz a 24. honapban. A MCyR median
id6tartama 32,7 honap volt. A CML-AP betegek becsiilt, 24 honapos teljes tilélési aranya 70% volt.

A 10. tablazat mutatja a két kezelési agban megfigyelt terapias valaszok aranyait.

10. tablazat  Terapias valasz CML-ben

(Legjobb terapias Kroénikus fazis Akceleralt fazis
valaszarany)
Intolerans | Rezisztens | Osszes Intolerans | Rezisztens | Osszes*
(n=95) (n =226) (n=321) (n=27) (n=109) | (n=137)
Hematologiai
valasz (%)
Altalanos (95%-0s Cl) | - - - 48 (29-68) | 51(42-61) | 50 (42-59)
Teljes 87 (74-94) | 65 (56-72) | 70 (63-76) | 37 28 30
NEL - - - 7 10 9
Visszatérés CP-ba - - - 4 13 11
Citogenetikai
valasz (%)
Major (95%-0s CI) 57 (46-67) | 49 (42-56) | 51 (46-57) | 33 (17-54) | 29 (21-39) | 30 (22-38)
Teljes 41 35 37 22 19 20
Részleges 16 14 15 11 10 10

NEL=nincs bizonyiték leukaemiara/csontvel6-valaszra

1 114 CP-beteg esetében volt CHR a kiindulasi idépontban, igy nem voltak értékelhetdk a teljes
hematoldgiai valasz szempontjabol.
* Egy betegnél hianyzik az imatinib-rezisztencia/intolerancia-statuszra vonatkozé informacio.

BC-CML-es betegekre vonatkozoan még nem allnak rendelkezésre hatdsossagi adatok. A kiilonallo
kezelési agakat a II. fazist vizsgalatba is bevontak, hogy tanulméanyozzak a nilotinib hatasat olyan
CP- és AP-betegek esetében, akiknél korabban jelent6s mértékii, tobbféle kezelést végeztek, koztiik
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valamely tirozinkinaz-gatl6 hatdanyaggal az imatinib mellett. E 36 beteg koziil 30 (83%) rezisztens
volt a kezeléssel szemben, nem intolerans. 22 CP-beteg esetében, akiknél a hatékonysagot értékelték, a
nilotinib-kezelés 32%-0s MCyR-ratat és 50%-0s CHR-ratat indukalt. 11 AP-beteg esetében, akiknél a
hatékonysagot értekeltek, a kezelés dsszességében 36%-0s HR-ratat indukalt.

Az imatinib-kezelés kudarcat kovetden 24 kiilonféle BCR-ABL mutaciot észleltek a mutaciok
eléfordulasara kivizsgalt kronikus fazisa CML-es betegek 42%-anal és az akceleralt fazisban 1évok
54%-anal. A nilotinib hatékonysagat az imatinib-rezisztenciaval 6sszefiiggd kiilonféle BCR-ABL
mutaciokkal jellemezhet6 betegek kdrében igazoltak, kivéve a T3151-.

A Ph+, krdnikus fazisu CML-es, tartds, mély molekuldris vdlaszreakciot elért felndtt betegek, akik elsé
vonalbeli nilotinib-kezelésben részesiiltek, kezelésének abbahagydsa

Egy nyilt elrendezésii, egykaros vizsgalatban 215 kronikus fazist, Ph+ CML-es felnott beteget

kezeltek elsé vonalban legalabb 2 évig nilotinibbel, akik a MolecularMD MRDx BCR-ABL teszttel

mérve MR4,5-6t értek el, és akiket bevontak a nilotinib-kezelés tovabbi 52 héten at torténd

folytatasara (nilotinib konszolidacids fazis). A 215 beteg koziil 190 (88,4%) 1épett be aTFR fazisba azt

kdvetden, hogy a konszolidacios fazis alatt tartds mély molekularis valaszt ért el, amelyet az alabbi

kritériumok definialnak:

- a 4 utolsd negyedéves vizsgalat (12 hetenként végezve) legalabb MR4,0 volt (BCR-ABL/ABL
<0,01% IS), és ez egy éven at fennmaradt;

- az utolsd mérés MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% IS);

- legfeljebb 2 mérés eredménye esik MR4,0 és MR4,5 koz¢ (0,0032% IS < BCR-ABL/ABL
<0,01% 1S).

Az els6dleges végpont a kezelésmentes remisszio fazis elkezdése utani 48. héten a major molekularis
valaszt ado betegek szazalékaranya volt (non-reszpondernek tekintve minden olyan beteget, akinél a

kezelés ujrakezdésére volt sziikség).

11. tablazat A kezelésmentes remisszio elso vonalbeli nilotinib-kezelést kovetoen

A TFR fazisba belépett betegek 190
a TFR fazis elkezdése ota eltelt 48 hét 264 hét
hetek
MMR-ben vagy kedvezébb 98 (51,6%, [95%-o0s CI: 7911 (41,6%, 95%-o0s ClI:
allapotban maradé betegek 44,2; 58,9]) 34,5; 48,9)
A TFR fazist befejezd betegek 93 1M 109
az MMR elvesztése miatt 88 (46,3%) 94 (49,5%)
egyéb ok miatt 5 15
Az MMR elvesztése utan a kezelést 86 91
ujrakezdett betegek
akik visszanyerték az MMR-t 85 (98,8%) 90 (98,9%)
akik visszanyerték az MR4,5-6t 76 (88,4%) 84 (92,3%)

[1] Egy betegnél nem veszett el az MMR a 48. hétre, azonban abbahagyta a kezelésmentes remisszid

fazist.

[2] Kettd betegnél nem allt rendelkezésre PCR-vizsgélat a 264. héten, ezért az 6 valaszukat nem vették
figyelembe a 264. héten lezart adatok elemzésében.

Az Osszes ismételt kezelést kapott beteg 50%-a 7 hét alatt nyerte vissza az MMR-t és 12,9 hét alatt
nyerte vissza az MR4,5-6t. Az MMR visszanyerésének Osszesitett aranya a kezelés ujrakezdése utani
24. hétre 97,8% volt (91-bol 89 beteg) és az MR4,5 visszanyerésének Osszesitett aranya a 48. héten

91,2% volt (91-bdl 83 beteg).

A Kaplan-Meier-féle becsiilt kezelésmentes tulélés medianja (treatment-free survival — TFS) 120,1 hét
volt (95%-os ClI: 36,9, nem megbecsiilheté [NE]) (4. abra). A 190 beteg koziil 91-nél (47,9%) nem

volt kezelésmentes talélés esemény.
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4. abra A kezelésmentes tulélés Kaplan—Meier-féle becslése a TFR elkezdése utan (teljes
analizis halmaz)
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20 | Bet Ese Cen
190 99 91
10 | 111 Cenzurazott megfigyelések
(N T I T I T I T I T I ! I ! I ! I ! I ! I ! I ! | ' I
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312
) . A TFR éta eltelt idé (hét)

Veszélyeztetettek: Események

190:0 120:70 99:89 95:91 93:93 92:94 89:97 88:97 85:97 85:97 82:98 67:98 10:99 0:99

Kronikus fazisu CML-es, kordabbi imatinib-kezelés utdn nilotinib-kezeléssel tartos, mély molekuldris
valaszreakciot elért felnott betegek kezelésének abbahagydsa

Egy nyilt elrendezésii, egykaros vizsgalatba 163, kronikus fazisa, Ph+ CML-es, legalabb 3 évig
tirozinkinaz-inhibitorokat (TKI-ok) szed6 (kezdeti TKI-kezelésként tobb mint 4 hétig imatinib, a
nilotinibre torténd atallitaskor dokumentalt MR4,5 nélkiil az imatinib-kezelés mellett, majd legalabb
két évig nilotinibre torténd atallitas), olyan felnott beteget vontak be, akik a MolecularMD MRDx
BCR-ABL teszttel mérve MR4,5-6t értek el a nilotinib-kezelés alatt, hogy tovabbi 52 héten at
folytassak a nilotinib-kezelést (nilotinib konszolidacios fazis). A 163 beteg koziil 126 (77,3%) 1épett
be a kezelésmentes remisszio fazisba azt kovetden, hogy a konszolidacids fazis alatt tartos mély
molekularis valaszt ért el, amelyet az alabbi kritérium definial:
- A4 utols6 negyedéves vizsgalat (12 hetenként végezve) nem mutatta ki az MR4,5 bizonyitott
megsziinését (BCR-ABL/ABL < 0,0032% 1S) az egy év alatt.

Az els6dleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a kezelés abbahagyasat kovetd
48 héten beliil nem mutattak ki az MR4,0 bizonyitott elvesztését vagy a MMR megsziinését.
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12. tablazat A kezelésmentes remisszio korabbi imatinib-terapia utan alkalmazott

nilotinib-kezelést kovetéen

A TFR fazisba belépett betegek

126

a TFR fazis elkezdése 6ta eltelt
hetek

48 heét

264 hét

MMR-ben marado betegek, akiknél

73 (57,9%, [95%-0s CI:

54 (42,9% [54/126, 95%-0s

igazolt elvesztése utan a kezelést
ujrakezdett betegek

nem igazoltak az MR4,0 elvesztését 48,8, 66,7]) Cl: 34,1, 52,0])
és nem kezdték ujra a nilotinibet

A TFR fazist befejezé betegek 53 74 M
az MR4,0 igazolt elvesztése vagy az 53 (42,1%) 61 (82,4%)
MMR elvesztése miatt
egyéb ok miatt 0 13

Az MMR elvesztése vagy az MR4,0 51 59

akik visszanyerték az MR4,0-t

48 (94,1%)

56 (94,9%)

akik visszanyerték az MR4,5-6t

47 (92,2%)

54 (91,5%)

[1] kettd betegnél fennallt MMR (PCR-vizsgalattal) a 264. héten, késObb azonban abbahagytak a
vizsgalatot és nem keriilt sor naluk tovabbi PCR-vizsgalatokra.

A nilotinib hatasara az MR4,0 ismételt eléréséhez sziikséges, Kaplan—Meier-féle becsiilt median
idotartam 11,1 hét (95%-0s ClI: 8,1; 12,1), MR4,5 esetében 13,1 hét [95%-0s CI: 12,0; 15,9) volt. Az
MR4 visszanyerésének Osszesitett ardnya a kezelés jrakezdése utani 48. hétre 94,9% (59-bol

56 beteg), az MR4,5 esetében 91,5% (59-bél 54 beteg) volt.

A median kezelésmentes tlélés Kaplan—Meier-becslése 224 hét (95%-0s Cl: 39,9, NE) (5. abra). A
126 beteg koziil 63-nal (50,0%) nem volt kezelésmentes tulélés esemény.

5. abra
analizis halmaz)
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A nilotinibbel végzett f6 gyermekgyogyaszati vizsgalatban dsszesen 58, 2 és < 18 év kozotti beteg
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(25 tjonnan diagnosztizalt, kronikus fazisua Ph+ CML-ben szenved6 beteg, 33 pedig
imatinibre/dazatinibre rezisztens vagy imatinibet nem tolerald, kronikus fazis Ph+ CML-ben
szenvedd beteg) kapott nilotinib-kezelést naponta kétszer 230 mg/m? dézisban, a legkdzelebbi, 50 mg-
mal oszthat6 dozisra (legfeljebb 400 mg-ra, a maximalis egyszeri dozisra) kerekitve. A vizsgalat
legfontosabb adatait a 13. tiblazat 6sszesiti.

13. tablazat

A nilotinibbel végzett f6 gyermekgyogyaszati vizsgalat 6sszefoglalo adatai

Ujonnan diagnosztizalt Ph+
CML-CP
(n=25)

rezisztens vagy intolerans Ph+
CML-CP
(n=33)

A kezelés honapokban mért
idétartamanak medianja
(tartomany)

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

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

A tényleges dozisintenzitas
medianja (tartomany)
(mg/m?/nap)

377,0 (149-468)

436,9 (196-493)

Relativ dozisintenzitas (%) a

naponta kétszer 230 mg/m?-es

tervezett dozishoz képest
Median (tartomany)
90% feletti értékkel
rendelkez0 betegek
szdma

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

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

MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1% IS) 12 ciklus elteltével,
(95%-0s CI)

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

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

MMR a 12. ciklus végére,
(95%-o0s CI)

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

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

MMR a 66. ciklus végére,
(95%-o0s CI)

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

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

Az MMR-ig eltelt median id6
hénapokban (95%-0s CI)

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

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

(BCR-ABL/ABL
<0,0032% IS) elér6 betegek
szama (%)

A 66. ciklus végére MR4,0-t 14 (56,0%) 9 (27,3%)
(BCR-ABL/ABL <0,01% IS)

elérd betegek szama (%)

A 66. ciklus végére MR4,5-6t | 11 (44,0%) 4 (12,1%)

kozben

Az MMR igazolt elvesztése 19-bol 3 20-bol senki
azon betegek korében, akik

elérték az MMR-t

Fellép6 mutacid a kezelés Nincs Nincs

Betegségprogresszio a kezelés
kdzben

1 beteg atmenetileg megfelelt
az AP/BC-be torténd
progresszi6 technikai

crer

1 beteg AP/BC-be progredialt
10,1 honap kezelés utan

Teljes talélés
Események szama
Halal a kezelés kozben
Halal a tulélés kovetése
soran

0
3 (12%)
Nem megbecsiilhet6

0
1 (3%)
Nem megbecsiilheto

crer

megemelkedett a bazofil sejtek szama) egy honappal a nilotinib megkezdése utan (az elsé ciklusban
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13 napra atmenetileg felfiiggesztették a kezelését). A beteg nem 1épett ki a vizsgalatbdl, visszatért a
CP-be, majd 6 ciklusnyi nilotinib-kezelés utan CHR-ben és CCyR-ben volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A nilotinib csucskoncentracioi 3 éraval az oralis beadast kovetden alakulnak ki. A nilotinib
felszivodasa oralis bevételt kovetden kb. 30%-0s mértékii volt. A nilotinib abszolit biohasznosulasat
nem allapitottak meg. Szajon 4t beadott oldathoz viszonyitva (pH 1,2-1,3) a relativ biohasznosulas
koriilbeliil 50%. Egészséges onkéntesek esetében a nilotinib Cmax 112%-kal és a szérum-koncentracio
—id6 gorbe alatti teriilet (AUC) 82%-kal nétt az éhgyomorra torténd bevételhez képest, ha a nilotinibet
taplalékkal egyiitt alkalmaztak. A nilotinib 30 perccel, illetve 2 6raval a taplalkozast kovetd bevétele a
nilotinib biohasznosulasat sorrendben 29%-Kkal, illetve 15%-kal novelte (lasd 4.2, 4.4 és 4.5 pont).

A nilotinib felszivodasa (relativ biohasznosulasa) a teljes gastrectomian atesett betegeknél kb. 48%-kal
¢s a partialis gastrectomian atesett betegeknél kb. 22%-kal csokkenhet.

Eloszlés
A nilotinib vér-plazma aranya 0,71. A plazmafehérje kotédés in vitro kisérletek alapjan kb. 98%.

Biotranszformacid

A 16, azonositott anyagcsereutak kozé egészséges dnkéntesek esetén az oxidacio és a hidroxilacio
tartozik. A nilotinib a f6 kering6 Osszetevd a szérumban. A metabolitok egyike sem jarult hozza
jelentés mértékben a nilotinib farmakologiai hatasahoz. A nilotinibet elsésorban a CYP3A4
metabolizalja, a CYP2CS esetleges csekély hozzajarulasaval.

Eliminacid

Az izotdppal jelzett nilotinib egyszeri dozisanak adasat kovetden egészséges Onkénteseknél a dozis
tobb mint 90%-a liriilt ki 7 napon beliil, foként a széklettel (a dozis 94%-a). A valtozatlan nilotinib a
dozis 69%-at tette ki.

A napi adagolas melletti ismételt dozisos farmakokinetika alapjan becsiilt latszolagos eliminacios
felezési id6 kb. 17 dra volt. A nilotinib farmakokinetikajanak betegek kozotti variabilitasa kozepes

vagy jelent6s mértékii volt.

Linearitas/nonlinearitas

A steady-state nilotinib-expozicio dozisfiiggd volt, naponta egyszer alkalmazott 400 mg-nal nagyobb
dozisszinteknél a szisztémas expozicio a ddzisaranyoshoz képest kevésbé ndvekedett. Naponta kétszer
400 mg-os adagolasnal a napi szisztémas expozicio steady-state allapotban 35%-kal nagyobb volt,
mint a naponta egyszer 800 mg-os adagolas esetén. A naponta kétszer 400 mg-os dozisszint mellett,
dinamikus egyensulyi allapotban mért nilotinib szisztémas expozicio (AUC) megkozelitleg
13,4%-kal magasabb volt, mint a naponta kétszer 300 mg-os doézisszint mellett. A 12 honap alatt a
nilotinib atlagos mélyponti- és csucskoncentracioja sorrendben megkdzelitdleg 15,7%-kal és
14,8%-kal volt magasabb a naponta kétszer 400 mg-os dozis, mint a naponta kétszer 300 mg-os dozis
adasa utan. Nem talaltak 1ényeges emelkedést a nilotinib-expozicidban, amikor a naponta kétszer

400 mg-os dozist naponta kétszer 600 mg-ra novelték.

A steady-state 1ényegében a 8. napra alakult ki. A nilotinib szérum-expozicié emelkedése az els6 dozis

¢s a steady-state kozott mintegy kétszeres volt a napi adagolas és 3,8-szeres a napi kétszeri adagolas
esetén.
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Biohasznosulas/Bioekvivalencia vizsgalatok

Két, 200 mg-os kemény kapszulabdl allg, egyetlen 400 mg-os nilotinib adag adasakor kimutattak,
hogy ha mindegyik kemény kapszula tartalmat egy tedskandlnyi almaszdszba keverték, az
bioekvivalens volt 2 intakt, 200 mg-os kemény kapszulabdl allo, egyetlen adag adasaval.

Gyermekek és serdiilok

A naponta kétszer 230 mg/m? nilotinibet (a legkdzelebbi 50 mg dozisra kerekitve) kapo betegeknél
(legfeljebb 400 mg egyszeri dozisig) a dinamikus egyensulyi allapotban mért nilotinib-expoziciot és
clearance-értéket hasonlonak talaltak (kétszeres értéken beliil) a naponta kétszer 400 mg dozist kapd
felnott betegekéhez. A nilotinib farmakokinetikai expozicioja egyszeri és ismételt dozisokat kdvetden
hasonlénak bizonyult a 2—< 10 éves, illetve a > 10—< 18 éves gyermekeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A nilotinibet gyogyszerbiztonsagi farmakologiai, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, reproduktiv
toxicitasi, fototoxicitasi, valamint karcinogenicitasi vizsgalatokban (patkdnyokon és egereken)

értékeltek.

Farmakologiai biztonsagossagi vizsgalatok

A nilotinibnek nem volt kdzponti idegrendszeri, illetve 1égzésfunkciokra gyakorolt hatdsa. Az in vitro
kardialis biztonsadgossagi vizsgalatokban kimutattak egy QT-intervallum-megnyulasra utald preklinikai
jelet annak alapjan, hogy a nilotinibet izolalt nyulsziveken vizsgalva a hERG aramok gatlasat és az
akcios potencial id6tartamanak megnyulasat tapasztaltak. Nem észleltek az EKG-ra gyakorolt
hatasokat sem kutyakban, sem majmokban a legfeljebb 39 hétig torténd kezelés soran, illetve specialis
telemetrias vizsgalatban kutyakon.

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok

A kutyakon legfeljebb 4 héten at, illetve cynomolgus majmokban legfeljebb 9 honapon at végzett
ismételt dozist toxicitasi vizsgalatok alapjan a nilotinib-toxicitas elsészamu célszerve a maj. Az
elvaltozasok koz¢é tartozott a glutamat-piruvat-transzaminaz €s az alkalikus foszfataz aktivitas
fokozodasa és hisztopatologiai eltérések (foként sinusoid sejt, illetve Kupffer sejt
hyperplasia/hypertrophia, epevezeték hyperplasia és periportalis fibrosis). Altalaban a klinikai kémiai
valtozasok teljes mértékben reverzibilisek voltak egy négyhetes regeneralddasi idészakot kdvetden,
mig a szovettani elvaltozasok részleges reverzibilitast mutattak. A majra észlelhet6 hatast gyakorlo
legalacsonyabb dozisszinteknél megfigyelt expozicidk alacsonyabbak voltak, mint a 800 mg/nap
dozisnal mért human expozicio. Csak csekély majelvaltozasokat tapasztaltak legfeljebb 26 hétig kezelt
egereknél és patkanyoknal. Patkanyok, kutyak és majmok esetében foként reverzibilis
koleszterinszint-emelkedéseket észleltek.

Genotoxicitasi vizsgalatok

Bakterialis in vitro rendszerekben végzett genotoxicitasi vizsgalatokban, illetve emlds in vitro és
in vivo rendszerekben metabolikus aktivacidval vagy anélkiil semmilyen bizonyitékot nem talaltak a
nilotinib mutagén potencialjara.

Karcinogenitasi vizsgalatok

A két évig tarto, patkanyon végzett karcinogenitasi vizsgalatban a nem daganatos elvaltozasok
(dilatacio, vascularis ectasia, endothelsejt hyperplasia, gyulladas és/vagy epithelialis hyperplasia) f6
célszerve az uterus volt. Az 5, 15 és 40 mg/ttkg/nap nilotinib adasa mellett nem volt karcinogenitasra
utald bizonyiték. A legmagasabb ddzisszint melletti expoziciok (az AUC szempontjabol) a 800 mg/nap
nilotinib-dozis melletti dinamikus egyensulyi allapoti mindennapos human expozici6 kb. 2-3-szorosai
voltak (az AUC alapjan).

32



A 26 hetes Tg.rasH2 egérkarcinogenitasi vizsgalatban, amelyben a nilotinibet napi 30, 100 és

300 mg/ttkg-os dozisban adtak, cutan papillomakat/carcinomakat detektaltak a 300 mg/ttkg-os dozis
mellett, ami a napi 800 mg-os engedélyezett maximalis dozis (naponta kétszer 400 mg-ként adva)
melletti human expoziciéo megkozelitéleg 30-40-szeresét jelenti (az AUC alapjan). A daganatos
borléziok esetén a mellékhatast még nem okozoé szint (no observed effect level) napi 100 mg/ttkg volt,
ami a napi 800 mg-os engedélyezett maximalis dozis (naponta kétszer 400 mg-ként adva) melletti
human expozicié megkozelitleg 10—20-szorosat jelenti. A nem daganatos 1éziok fobb célszervei a bér
(epidermalis hyperplasia), a névekvé fogak (a felsé metszéfogak zomancszervének
degeneratidja/atrophiaja és a gingiva/a metszéfogak odontogen epitheliumanak gyulladasa), valamint a
thymus (a kisebb lymphocytdk emelkedett eléfordulasi gyakorisaga és/vagy fokozott sulyossaga)
voltak.

Reproduktiv toxicitasi és fertilitasi vizsgalatok

A nilotinib nem okozott teratogenitast, de az anyai toxicitast is el6idéz6 dozisoknal embryo- és
foetotoxicitast mutatott. Fokozott posztimplantacios veszteséget figyeltek meg mind a fertilitasi
vizsgalatban, ahol himeket és ndstényeket is kezeltek, mind pedig az embryotoxicitasi vizsgalatban,
amelyben csak ndstényeket kezeltek. Az embryotoxicitasi vizsgalatokban patkanyok esetén
embryo-letalitast és foetalis hatasokat (foként csokkent foetalis testtomeget, az arccsontok korai
foetalis reszorpcid fokozddasat és csontvaz-variacidkat mutattak ki. Egy patkdnyokon végzett pre- €s
posztnatalis fejlodési vizsgalatban az anyai nilotinib-expozici6 a testi fejlodési paraméterekben
kialakulo valtozasokkal egyiitt a fiatal allatok csdkkent testsulyat, valamint a parzasi és fertilitasi
mutatok csokkenését idézte eld az utodokban. Az észlelhetd mellékhatdsokat nem mutat6 legnagyobb
dozis esetén ndstényekben a nilotinib-expozicio altalaban kisebb vagy azonos, mint a 800 mg/nap
human doézis esetén.

A legmagasabb tesztelt dozisokig, ami a javasolt human adag kb. 6tszordse, him és néstény
patkanyoknal nem észleltek a spermiumszamra/-motilitasra vagy a fertilitasra gyakorolt hatast.

Juvenilis allatokon végzett vizsgalatok

Egy juvenilis fejlédési vizsgalatban a nilotinibet a sziilést kovet6 elsé hétt6l kezdve fiatal felndttkorig
(a sziiletést kovetd 70. napig) 2, 6 és 20 mg/ttkg/nap dozisokban adtak szajon at levezetett
gyomorszondan at fiatal patkanyoknak. Standard vizsgalati paraméterek mellett a fejlodés jellemzoit, a
kozponti idegrendszeri hatasokat, a parzast és a fertilitast értékelték. A mindkét nemnél észlelt
testtomeg-csokkenés és a preputium him allatoknal észlelt késdi szeparacid (ami Osszefiiggésben lehet
a testtomeg-csokkenéssel) alapjan juvenilis patkanyok esetén a mellékhatast nem okoz6 szintet
(No-Observed-Effect-Level) 6 mg/ttkg/nap dozisban allapitottak meg. A fiatal allatok a felnbttekhez
képest nem mutattak fokozott érzékenységet a nilotinibre. Ezen kiviil a fiatal patkdnyok toxicitasi
profilja a felnott patkanyoknal észlelthez hasonlo volt.

Fototoxicitasi vizsgalatok

A nilotinibrol kimutattak, hogy elnyeli az UV-B és UV-A tartomanyu fényt, és bejut a bérbe és
in vitro fototoxikus potencialt mutatott, de in vivo semmilyen hatast nem figyeltek meg. Ezért annak a
kockazatat, hogy a nilotinib fényérzé¢kenységet okoz a betegeknél, nagyon alacsonynak tekintik.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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A kapszula tartalma
Laktoz-monohidrat

Kroszpovidon

Poliszorbat 80
Magnézium-aluminium-metaszilikat
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Nilotinib Accord 50 mg és 150 mg kemény kapszula
Kapszulahéj

Zselatin

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

Nilotinib Accord 200 mg kemény kapszula

Kapszulahéj
Zselatin

Titan-dioxid (E171)
Sarga vas-oxid (E172)

Nilotinib Accord 50 mg és 150 mg kemény kapszula

Jelolofestek
Sellak

Fekete vas-oxid (E172)
Propilén-glikol
Kalium-hidroxid

Nilotinib Accord 200 mg kemény kapszula

Jelolofestek
Sellak

Propilén-glikol

Natrium-hidroxid

Titan-dioxid (E171)

Povidon

Alluravoros AC

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi homérsékletet.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
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A Nilotinib Accord az alabbi kiszerelésekben kaphato:

Nilotinib Accord 50 mg kemény kapszula

PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolas vagy PVC/PVDC/Aluminium dézisonként perforalt

buborékcsomagolas.

. 40 kemény kapszulat (egyenként 8 kemény kapszulat tartalmazo 5 darab buborékcsomagolas)
tartalmazoé egységcsomagolas vagy 40 x 1 db kemény kapszulat (egyenként 8 kemény kapszulat
tartalmazo 5 darab buborékcsomagolas) tartalmazo dézisonként perforalt buborékcsomagolas.

. 120 (3-szor 40) kemény kapszulat vagy 120 x 1 db (3 csomag 40 x 1 db-0s) kemény kapszulat
tartalmazo gytijtdcsomagolas.

Nilotinib Accord 150 mg és 200 mg kemény kapszula

PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolas vagy PVC/PVDC/Aluminium dézisonként perforalt

buborékcsomagolas.

o 28 kemény kapszulat tartalmazo (egyenként 7 kemény kapszulat tartalmazé 4 darab
buborékcsomagolas, vagy egyenként 14 kemény kapszulat tartalmazo 2 darab
buborékcsomagolas, vagy 7 darab, napi dézist tartalmazo buborékcsomagolas, egyenként
4 kemény kapszulaval) vagy 40 kemény kapszulat tartalmazo (egyenként 8 kemény kapszulat
tartalmazo6 5 darab buborékcsomagolas) vagy 28 x 1 db kemény kapszulat tartalmazo
dozisonként perforalt buborékcsomagolas (egyenként 7 kemény kapszulat tartalmazo 4 darab
buborékcsomagolas, vagy egyenként 14 kemény kapszulat tartalmazo 2 darab
buborékcsomagolas, vagy 7 darab, napi dozist tartalmazo buborékcsomagolas, egyenként
4 kemény kapszulaval) vagy 40 x 1 db kemény kapszulat (egyenként 8 kemény kapszulat
tartalmazo 5 darab buborékcsomagolés) tartalmazé egységcsomagolas.

. 112 (4-szer 28) kemény kapszulat tartalmazo, 120 (3-szor 40) kemény kapszulat tartalmazo
vagy 392 (14-szer 28) kemény kapszulat vagy 112 x 1 db (4 csomag 28 x 1 db-0s) kemény
kapszulat, 120 x 1 db (3 csomag 40 x 1 db-0s) kemény kapszulat vagy 392 x 1 db (14 csomag
28 x 1 db-0s) kemény kapszulat tartalmazo dozisonként perforalt buborékcsomagolast
tartalmazo gytijtdcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
50 mg kemény kapszula

EU/1/24/1845/001 40 kapszula

EU/1/24/1845/002 40 x 1 db kapszula (egységcsomagolas)

EU/1/24/1845/003 120 (3 x 40) kapszula (gytjtécsomagolas)
EU/1/24/1845/004 120 (3 x 40 x 1 db) kapszula (egységcsomagolas) (gytijtdcsomagolas)
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150 mg kemény kapszula

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

28 kapszula

28 x 1 db kapszula (egységcsomagolas)

40 kapszula

40 x 1 db kapszula (egységcsomagolas)

112 (4 x 28) kapszula (gylijtécsomagolas)

120 (3 x 40) kapszula (gytijtécsomagolas)

392 (14 x 28) kapszula (gytijtécsomagolas)

112 (4 x 28 x 1 db) kapszula (egységcsomagolas) (gyiijtécsomagolas)
120 (3 x 40 x 1 db) kapszula (egységcsomagolas) (gylijtécsomagolas)
392 (14 x 28 x 1 db) kapszula (egységcsomagolas) (gyijtécsomagolas)

200 mg kemény kapszula

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

28 kapszula

28 x 1 db kapszula (egységcsomagolas)

40 kapszula

40 x 1 db kapszula (egységcsomagolas)

112 (4 x 28) kapszula (gylijtécsomagolas)

120 (3 x 40) kapszula (gytijtécsomagolas)

392 (14 x 28) kapszula (gytijtdcsomagolas)

112 (4 x 28 x 1 db) kapszula (egységcsomagolas) (gyiijtécsomagolas)
120 (3 x 40 x 1 db) kapszula (egységcsomagolas) (gyiijtécsomagolas)
392 (14 x 28 x 1 db) kapszula (egységcsomagolas) (gyiijtécsomagolas)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2024. augusztus 22.

10.

A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

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

Spanyolorszag

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

Lengyelorszag

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Kérnten
Ausztria

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

Malta

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatodjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-

idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandd a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

41



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 50 mg kemény kapszula
nilotinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg nilotinib kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz — tovabbi informéaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

40 kemény kapszula
40 x 1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nilotinib Accord 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (120 KEMENY KAPSZULA GYUJTOCSOMAGOLASA — BLUE
BOXSZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 50 mg kemény kapszula
nilotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg nilotinib kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz — tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4.,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

Gylijtécsomagolas: 120 (3 csomag 40 db-os) kemény kapszula
120 x 1 (3 csomag 40 x 1 db-0s) kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nilotinib Accord 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO DOBOZA - BLUE BOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 50 mg kemény kapszula
nilotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg nilotinib kemény kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz — tovabbi informéciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

40 kemény kapszula. A gyiijtdcsomagolas dsszetevoje. Onalléan nem hozhaté kereskedelmi

forgalomba.

40 x 1 db kemény kapszula. A gylijtdcsomagolas dsszetevdje. Ondlldan nem hozhaté kereskedelmi

forgalomba.

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nilotinib Accord 50 mg

| 17 EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 50 mg kapszula
nilotinib

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 150 mg kemény kapszula
nilotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg nilotinib kemény kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz — tovabbi informéaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

28 kemény kapszula
40 kemény kapszula
28 x 1 db kemény kapszula
40 x 1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nilotinib Accord 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BELEERTVE A BLUE BOXOT IS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 150 mg kemény kapszula
nilotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg nilotinib kemény kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz — tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

Gyljtécsomagolas: 112 (4-szer 28) kemény kapszula
120 (3-szor 40) kemény kapszula
392 (14-szer 28) kemény kapszula
112 x 1 db (4 csomag 28 x 1 db-os) kemény kapszula
120 x 1 db (3 csomag 40 x 1 db-os) kemény kapszula
392 x 1 db (14 csomag 28 x 1 db-os) kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nilotinib Accord 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO DOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 150 mg kemény kapszula
nilotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg nilotinib kemény kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz — tovabbi informéaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

28 kemény kapszula. A gyiijtdcsomagolas dsszetevdje. Onalléan nem hozhaté kereskedelmi
forgalomba.

40 kemény kapszula. A gyiijtécsomagolas dsszetevdje. Onalldoan nem hozhato kereskedelmi
forgalomba.

28 x 1 db kemény kapszula. A gyiijtdcsomagolas dsszetevdje. Onalloan nem hozhat6 kereskedelmi
forgalomba.

40 x 1 db kemény kapszula. A gyiijtdcsomagolas dsszetevje. Onalldan nem hozhaté kereskedelmi
forgalomba.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTF’JZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nilotinib Accord 150 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 150 mg kapszula
nilotinib

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 200 mg kemény kapszula
nilotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg nilotinib kemény kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és alluravoros AC-t tartalmaz — tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

28 kemény kapszula
40 kemény kapszula
28 x 1 db kemény kapszula
40 x 1 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTF’JZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZF:R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nilotinib Accord 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

57



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BELEERTVE A BLUE BOXOT IS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 200 mg kemény kapszula
nilotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg nilotinib kemény kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és alluravoros AC-t tartalmaz — tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

Gyljtécsomagolas: 112 (4-szer 28) kemény kapszula
120 (3-szor 40) kemény kapszula
392 (14-szer 28) kemény kapszula
112 x 1 db (4 csomag 28 x 1 db-os) kemény kapszula
120 x 1 db (3 csomag 40 x 1 db-os) kemény kapszula
392 x 1 db (14 csomag 28 x 1 db-os) kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nilotinib Accord 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO DOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 200 mg kemény kapszula
nilotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg nilotinib kemény kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és alluravoros AC-t tartalmaz — tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

28 kemény kapszula. A gyiijtdcsomagolas dsszetevdje. Onalléan nem hozhaté kereskedelmi
forgalomba.

40 kemény kapszula. A gyiijtécsomagolas dsszetevdje. Onalldoan nem hozhato kereskedelmi
forgalomba.

28 x 1 db kemény kapszula. A gyiijtdcsomagolas dsszetevdje. Onalloan nem hozhat6 kereskedelmi
forgalomba.

40 x 1 db kemény kapszula. A gytijtdcsomagolas dsszetevéje. Onalldan nem hozhaté kereskedelmi
forgalomba.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nilotinib Accord 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilotinib Accord 200 mg kapszula
nilotinib

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Nilotinib Accord 50 mg kemény kapszula

Nilotinib Accord 150 mg kemény kapszula

Nilotinib Accord 200 mg kemény kapszula
nilotinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Nilotinib Accord, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Nilotinib Accord szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Nilotinib Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Nilotinib Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

IZEEN N>

1.  Milyen tipusu gyégyszer a Nilotinib Accord, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Milyen tipusu gyogyszer a Nilotinib Accord?
A Nilotinib Accord egy nilotinib nevili hatbanyagot tartalmazo gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhatoé a Nilotinib Accord?

A Nilotinib Accord-ot egy fehérvériiség- (leukémia) tipus kezelésére hasznaljak, amit Philadelphia
kromoszéma-pozitiv kronikus mieloid leukémianak (Ph-pozitiv kronikus mieloid leukémia) neveznek.
A kronikus mieloid leukémia olyan vérrakfajta, amelynek kovetkeztében a szervezet tilsagosan sok
koéros fehérvérsejtet termel.

A Nilotinib Accord-ot Gjonnan felismert, kronikus mieloid leukémias felnétt és gyermekgyogyaszati
betegek vagy olyan kronikus mieloid leukémias betegek kezelésére hasznaljak, akik szamara mar nem
nyujt elényoket a korabbi kezelésiik, beleértve az imatinibet. Olyan felndtt és gyermekgyodgyaszati
betegek esetében is alkalmazzak, akik korabbi kezelésiik soran stulyos mellékhatasokat tapasztaltak és
nem képesek azt tovabb alkalmazni.

Hogyan fejti ki hatasat a Nilotinib Accord?

Krénikus mieloid leukémias betegeknél az orokitéanyagban (DNS-ben) bekdvetkezett valtozas olyan
jelzést ad, amely a szervezetet rendellenes fehérvérsejtek termelésére készteti. A Nilotinib Accord
gatolja ezt a jelzést és ily modon ledllitja e sejtek termelddését.

A Nilotinib Accord-kezelés alatti ellenérzé vizsgalatok

A kezelés soran rendszeres vizsgalatokat végeznek, koztiik vérvizsgalatokat is. Ezekkel a

vizsgalatokkal ellendrzik majd:

- a szervezetben a vérsejtek (fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkék) szamat, hogy
lassak, hogyan tiri a beteg a Nilotinib Accord-kezelést.
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- a hasnyalmirigy és a maj miikodését, hogy lassak, hogyan tiiri a beteg a Nilotinib
Accord-kezelést.

- a szervezetben 1év0 elektrolitokat (kalium, magnézium). Ezek a szivmiikodéshez fontosak.

- a cukor és a zsirok szintjét a vérében.

Egy, a sziv elektromos aktivitdsat mérd szerkezet segitségével (EKG, Elektrokardiogram) a szivritmust

is ellendrizni fogjak.

Kezeldorvosa rendszeresen értékelni fogja az On kezelését, és el fogja donteni, hogy folytatnia kell-e a
Nilotinib Accord szedését. Ha azt mondtak Onnek, hogy hagyja abba ennek a gyogyszernek a
szedését, kezeldorvosa tovabbra is ellendrizni fogja Onnél a CML-t, és eléfordulhat, hogy azt mondja
Onnek, hogy kezdje el tijra a Nilotinib Accord szedését, ha az On 4llapota azt mutatja, hogy az
sziikséges.

Ha barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy a Nilotinib Accord miként hat vagy miért
rendelték az On vagy gyermeke szamara, forduljon kezeldorvosdhoz.

2. Tudnivalék a Nilotinib Accord szedése elétt

Gondosan kovesse az orvos Osszes utasitasat. Azok eltérhetnek az ebben a betegtajékoztatoban
megadott altalanos informacioktol.

Ne szedje a Nilotinib Accord-ot

- ha allergias a nilotinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyeb dsszetevdjére.

Ha gy gondolja, hogy Onnek allergiaja van, értesitse kezel6orvosat, mielétt a Nilotinib Accord-ot
bevenné.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Nilotinib Accord szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha On korabban olyan sziv- és érrendszeri betegségben szenvedett, mint a szivroham, a mellkasi
fajdalom (angina), agyi vérellatasi zavar (sz¢liités) vagy az als6 végtagjat érintd vérkeringési
probléma, vagy ha Onnek sziv- és érrendszeri betegségre hajlamosité kockazati tényezdi
vannak, mint példaul a magas vérnyomas (hipertonia), cukorbetegség, vagy probléma van a
vérében 1évo zsirok szintjével (lipid eltérések);

- ha szivbetegsége van, mint pl. amit egy koros elektromos jel mutat, amelyet ,,QT-szakasz-
megnyulasnak” neveznek;

- ha Ont olyan gyégyszerekkel kezelik, amelyek csokkentik a vér koleszterinszintjét (sztatinok)
vagy befolyasoljak a szivverést (szivritmus-szabalyozo gydgyszerek avagy antiarritmikumok),
illetve a majmiikodést (1asd az ,,Egyéb gyogyszerek és a Nilotinib Accord” részt);

- ha On kélium- vagy magnéziumhidnyban szenved;

- ha Onnek maj- vagy hasnyalmirigy-betegsége van;

- ha Onnek olyan tiinetei vannak, mint a kdnnyen kialakuld véralafutds, firadtsag vagy légszomj,
vagy ismételten kialakulo fertézéseket tapasztal;

- ha miitét soran a teljes gyomrat eltavolitottak (totalis gasztrektomia);

- ha Onnek valaha hepatitisz B-fertézése volt vagy jelenleg fennall annak a lehetésége. Erre azért
van sziikség, mert a Nilotinib Accord a hepatitisz B-fert6zés kiujulasat valthatja ki, ami egyes
esetekben halalos lehet. A betegeket kezel6orvosuk gondosan ellenérizni fogja, hogy nem
alakultak-e ki a fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.

Ha ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre vagy gyermekére, tajékoztassa kezelorvosat.

A Nilotinib Accord-kezelés alatt

- ha ennek a gyogyszemek a szedése alatt elajul (eszméletét veszti) vagy szabalytalan a
szivverése, azonnal szoljon kezeldorvosanak, mert ez silyos szivbetegség jele lehet. A
QT-szakasz megnytilasa vagy a szabalytalan szivverés hirtelen halalt okozhat. A Nilotinib
Accord-ot szed6 betegeknél nem gyakori esetekben hirtelen halalrol szamoltak be.

- ha hirtelen fellép6 szivdobogasérzeés, sulyos izomgyengeség vagy bénulas, gorcs vagy hirtelen
fellépd gondolkodasbeli vagy éberségiszint-valtozas 1ép fel Onnél, azonnal szo6ljon
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kezeldorvosanak, mert ez a rakos sejtek gyors szétesésének, mas néven a tumorlizis-
szindromanak a jele lehet. Tumorlizis-szindréma ritka eseteit jelentették a Nilotinib Accord-dal
kezelt betegeknél.

- ha Onnél mellkasi fajdalom, kellemetlen érzés, zsibbadas vagy gyengeség, sétalas vagy beszéd
kozben jelentkezd probléma, végtagi fajdalom, elszinezddés vagy hidegség érzés alakul ki,
azonnal széljon kezeldorvosanak, mivel ez egy sziv- és érrendszeri esemény jele lehet. A
Nilotinib Accord-ot szed6 betegeknél sulyos sziv- és érrendszeri eseményeket, koztiik az alsd
végtag vérellatasaval kapcsolatos problémakat (periférias verdérszikiilet), vérkeringési zavar
okozta (iszkémias) szivbetegséget és az agy vérellatasaval kapcsolatos problémakat (iszkémias
agyi verGérbetegség) jelentettek. A Nilotinib Accord-kezelés elkezdése elbtt és az alatt
kezeldorvosanak meg kell mérnie a zsirok (lipidek) és a cukor szintjét a vérében.

- ha Onnél a ldbak vagy a kezek duzzanata, a szervezet egészére kiterjedd vizenyd vagy gyors
testtomeg-novekedés alakul ki, mondja el kezeldorvosanak, mert ezek a sulyos
folyadékfelhalmozodas tiinetei lehetnek. A Nilotinib Accord-dal kezelt betegeknél sulyos
folyadékfelhalmozdodas nem gyakori eseteit jelentették.

Ha On a Nilotinib Accord-kezelésben részesiilé gyermek sziilje, kérjiik, tjékoztassa a kezeldorvost,

ha a fenti allapotok barmelyike vonatkozik gyermekére.

Gyermekek és serdiilok

A Nilotinib Accord alkalmazhato CML-ben szenved6 gyermekek és serdiilok kezelésére. Ennek a
gyogyszernek a hasznalataval kapcsolatban nincs tapasztalat 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél. Nem
all rendelkezésre tapasztalat a Nilotinib Accord alkalmazasarol 10 évesnél fiatalabb, Gijonnan
diagnosztizalt betegeknél, tovabba korlatozott mennyiségii tapasztalat van az olyan, 6 évesnél fiatalabb
gyermekekkel, akik szamara tobbé mar nem elényds a korabbi CML elleni kezelés alkalmazasa.

Néhany, a Nilotinib Accord-ot szed6 gyermek és serdiilé névekedése elmaradhat a normalistol. A
kezel6orvos rendszeres viziteken ellenorzi a novekedést.

Egyéb gyogyszerek és a Nilotinib Accord
A Nilotinib Accord kélcsonhatasba 1éphet egyes mas gyogyszerekkel.

Feltétlenill tajékoztassa kezelOorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez kiillondsen vonatkozik az alabbiakra:

- szivritmus-szabalyozok — a szabalytalan szivverés kezelésére hasznalt gyogyszerek;

- klorokvin, halofantrin, klaritromicin, haloperidol, metadon, moxifloxacin — olyan gyogyszerek,
amelyeknek nemkivant hatasuk lehet a sziv elektromos aktivitasara;

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin, telitromicin — fertézések kezelésére
hasznalt gyogyszerek;

- ritonavir — a ,,proteazgatlok” csoportjaba tartozo, a HIV-fert6zés kezelésére szolgalo gyogyszer;

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin — epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszerek;

- rifampicin — tuberkulozis kezelésére hasznalt gyogyszer;

- lyukaslevelli orbancfli (Hypericum perforatumként is ismert) — novényi készitmény, amelyet a
depresszio és egyeb allapotok kezelésére alkalmaznak;

- midazolam — a miitét elbtti szorongas csokkentésére hasznalt gyogyszer;

- alfentanil és fentanil — fajdalomcsillapitasra és miitét vagy orvosi beavatkozasok eldtt vagy alatt
alkalmazott szedativumok;

- ciklosporin, szirolimusz és takrolimusz — a szervezet ,,0nvédelmi” rendszerét és fertézésekkel
szembeni védekezését gyengitd gyodgyszerek, amelyeket gyakran alkalmaznak az atiiltetett
szervek, mint példaul a maj, sziv és vese kilokddésének megakadalyozasara;

- dihidroergotamin és ergotamin — az elbutulas kezelésére alkalmazott gyogyszerek;

- lovasztatin, szimvasztatin — a magas vérzsirszint kezelésére alkalmazott gyogyszerek;

- warfarin — véralvadasi zavarok (pl. vérrogok vagy trombozisok) kezelésére szolgalo gyodgyszer;

- asztemizol, terfenadin, ciszaprid, pimozid, kinidin, bepridil vagy ergot-alkaloidok (ergotamin,
dihidroergotamin).

Ezeket a gyogyszereket keriilni kell az On Nilotinib Accord-kezelése soran. Ha On ezek koziil
barmelyiket szedi, kezelGorvosa egyéb, alternativ gydgyszereket rendelhet.
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Amennyiben sztatint (a vér koleszterinszintjének csékkentésére hasznalt gyogyszert) szed, beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. Bizonyos sztatinokkal egyiitt alkalmazva a Nilotinib Accord
megnovelheti a sztatinokkal 6sszefliggd izomproblémak kockazatat. Ezek ritkan stlyos
izomlebomlashoz (rabdomiolizishez) vezethetnek, amely vesekarosodast eredményez.

Ezen kiviil, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a Nilotinib Accord bevétele eldtt, ha On

savlekotot szed, ami gyomorégés elleni gyogyszer. Ezeket a gyogyszereket a Nilotinib Accord-tol

elkiilonitve kell bevenni:

- H2-blokkolok, melyek csokkentik a gyomorban a savtermelést. A H2-blokkolokat koriilbeliil
10 oraval a Nilotinib Accord bevétele el6tt, vagy 2 6raval az utan kell bevenni;

- aluminium-hidroxidot, magnézium-hidroxidot és szimetikont tartalmaz6 savlekotok, melyek
k6zombositik a gyomor erds savassagat. Ezeket a savlekotoket koriilbeliil 2 6raval a Nilotinib
Accord bevétele el6tt, vagy 2 draval az utan kell bevenni.

Onnek akkor is tdjékoztatnia kell kezeldorvosat, ha mar szedi a Nilotinib Accord-ot és uj gyogyszert
rendeltek Onnek, amelyet korabban, a Nilotinib Accord-kezelés soran nem szedett.

Az étel és az ital hatasa a Nilotinib Accord-ra

Ne vegye be a Nilotinib Accord-ot taplalékkal egyiitt. Az étel novelheti a Nilotinib Accord
felszivodasat és igy, akar karos szintre is emelheti a Nilotinib Accord mennyiségét a vérben. Ne igyon
grépfritlevet és ne egyen grépfrutot. Ez karos mértékben novelheti a Nilotinib Accord mennyiségét a
vérben.

Terhesség és szoptatas

- A Nilotinib Accord nem ajanlott terhesség alatt, kivéve, ha egyértelmiien sziikséges. Ha On
terhes vagy ugy gondolja, hogy ez lehetséges, tajékoztassa kezelSorvosat, aki megbeszéli Onnel,
hogy szedheti-e ezt a gyogyszert a terhessége soran.

- Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, a kezelés alatt, illetve a kezelés végét kovetoen
még legfeljebb két hétig ajanlatos nagyon hatékony fogamzasgatld modszert hasznalniuk.

- A szoptatas nem ajanlott a Nilotinib Accord-kezelés soran, és az utolsé adagot kovetd két
héten beliil. Tajékoztassa kezel6orvosat, ha On szoptat.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha On mellékhatasokat észlel (pl. szédiilést vagy lataszavarokat), amelyek ennek a gyogyszernek a
bevételét kovetden befolyasolhatjak a biztonsagos gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, tartozkodnia kell e tevékenységektdl mindaddig, amig ez a hatas elmulik.

A Nilotinib Accord laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban)
Ez a gyogyszer laktozt (tejcukornak is nevezik) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieltt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

A Nilotinib Accord natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
Lhatriummentes”.

A Nilotinib Accord kaliumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag

,.kaliummentes”.

A Nilotinib Accord alluravorés AC-t tartalmaz
A készitmény alluravoros AC-t tartalmaz, ami allergias reakciokat valthat ki.
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3. Hogyan kell szedni Nilotinib Accord-ot?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyi Nilotinib Accord-ot kell szedni?

Alkalmazasa felndtteknél

- Ujonnan diagnosztizalt CML: az ajanlott adag 600 mg naponta. Ez az adag kettd 150 mg-0s
kemény kapszula napi kétszeri bevételével érhet6 el.

- A korabbi CML elleni kezelésre tobbé mar nem reagalo betegek: az ajanlott adag
800 milligramm naponta. Ez az adag ketté 200 mg-os kemény kapszula napi kétszeri
bevételével érheto el.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

- A gyermekének adott adag fligg a gyermek testmagassagatol és testtomegétol. A kezelGorvos
kiszamitja az alkalmazandé pontos adagot, és tdjékoztatja Ont arrdl, hogy melyik és hany
Nilotinib Accord kapszulat adjon gyermekének. A gyermekének adott napi adag nem haladhatja
meg a 800 mg-ot.

Attol fiiggéen, hogy On hogyan reagal a kezelésre, lehet, hogy kezeldorvosa alacsonyabb adagot
rendel Onnek.

Idosek (65 évesek és idosebbek)
A Nilotinib Accord-ot a 65 éves és id6sebb betegek is a tobbi felnétt szamara meghatarozott adagban
alkalmazhatjak.

Mikor kell bevenni a Nilotinib Accord-ot?

A kemény kapszulat szedje:

- naponta kétszer (kb. 12 éranként);

- legalabb 2 6raval barmilyen taplalék fogyasztasa utan;

- majd varjon 1 orat miel6tt ismét étkezne.

Ha ennek a gyogyszernek a szedésével kapcsolatban barmilyen kérdése van, forduljon
kezelborvosahoz vagy gyogyszerészéhez. A Nilotinib Accord minden nap azonos idépontban torténd
bevétele segit Onnek emlékezni arra, hogy mikor kell bevennie a kemény kapszulajat.

Hogyan kell szedni a Nilotinib Accord-ot?

- Nyelje le a kemény kapszulat egészben, vizzel.

- Ne fogyasszon semmilyen taplalékot a kemény kapszula bevételével egyidejiileg.

- Ne nyissa fel a kemény kapszulakat, kivéve akkor, ha nem képes lenyelni azokat. Ebben az
esetben minden egyes kemény kapszula tartalmat elkeverheti egy tedskanalnyi almaszoszban, és
azt azonnal be kell vennie. Egy kemény kapszulat csak egyetlen teaskanalnyi almaszosszal
vegyen be, és a gyogyszert almaszdszon kiviil semmilyen mas étellel ne vegye be!

Meddig kell szedni a Nilotinib Accord-ot?

Folyamatosan szedje mindennap a Nilotinib Accord-ot addig, ameddig kezeléorvosa mondja. Ez
hosszu id6tartamu kezelés. Kezeldorvosa rendszeresen vizsgalja az On éllapotét, hogy ellendrizze, a
kezelés a kivant eredménnyel jar-e.

Kezeldorvosa specifikus szempontok alapjan mérlegelheti Onnél a Nilotinib Accord-kezelés
leallitasat. Ha barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy meddig kell szednie a Nilotinib
Accord-ot, beszéljen orvosaval.

Ha az eléirtnal tobb Nilotinib Accord-ot vett be

Ha t6bb Nilotinib Accord-ot vett be, mint amennyit kellett volna, vagy ha valaki mas véletlentil

beveszi az On kemény kapszulit, azonnal forduljon orvoshoz vagy menjen kérhazba. Mutassa meg
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nekik a kemény kapszulakat tartalmazo csomagolast és ezt a betegtajékoztatot. Orvosi kezelésre lehet
sziikség.

Ha elfelejtette bevenni a Nilotinib Accord-ot
Ha elfelejtette bevenni az adagot, vegye be a kovetkezot a tervezett iddpontban. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott kemény kapszula potlasara.

Ha idé el6tt abbahagyja a Nilotinib Accord szedését

Ne hagyja abba ennck a gyogyszernek a szedését, amig kezel6orvosa ezt nem mondja. A Nilotinib
Accord szedésének kezel6orvosa utasitasa nélkiil tértén6 abbahagyasaval betegsége rosszabbodasa
veszélyének teszi ki magat, melynek életveszélyes kovetkezményei lehetnek. Feltétleniil beszélje meg
kezel6orvosaval, a szakszemélyzettel és/vagy gyogyszerészével, ha a Nilotinib Accord szedésének
abbahagyasat tervezi.

Ha kezel6orvosa azt javasolja Onnek, hogy hagyja abba a Nilotinib Accord-kezelést
Kezeldorvosa egy specifikus diagnosztikai vizsgalattal rendszeresen értékelni fogja az On kezelését, és
el fogja donteni, hogy folytatnia kell-e ennek a gyogyszernek a szedését. Ha azt mondtak Onnek, hogy
hagyja abba a Nilotinib Accord szedését, kezeldorvosa tovabbra is gondosan ellendrizni fogja Onnél a
CML-t a Nilotinib Accord adasanak befejezése el6tt, alatt és utan, és el6fordulhat, hogy azt mondja
Onnek, hogy kezdje el tjra a Nilotinib Accord szedését, ha az On 4llapota azt mutatja, hogy az
sziikséges.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos és altalaban
néhany napos vagy néhany hetes kezelés utan megsziinik.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek:

- csont- és izomrendszeri fajdalom jelei: iziileti- és izomfajdalom;

- szivbetegségekre utalo jelek: mellkasi fajdalom vagy kellemetlen érzés, magas vagy alacsony
vérnyomas, szabalytalan szivverés (gyors vagy lassu), szivdobogasérzés (gyors szivverés
érzése), ajulds, az ajkak, a nyelv vagy a bor kékes elszinezddése;

- verderek elzarodasanak jelei: fajdalom, kellemetlen érzés, gyengeség vagy gorcs a
labszarizmokban, ami lehet, hogy a csokkent vérellatasnak tulajdonithato, lassan vagy
egyaltalan nem gyogyuld fekély a labon vagy karon, valamint az érintett 1ab, kar, 1abujjak vagy
kézujjak észrevehetd szin- (kékes szin vagy sapadtsag) vagy homérsékletvaltozasa (hidegség);

- pajzsmirigy-alulmiikodés jelei: testtomeg-gyarapodas, faradtsag, hajhullés, izomgyengeség,
hidegérzet;

- pajzsmirigy-tulmikodés jelei: gyorsult szivverés, kidiilledd szemek, testtomegcsokkenés, a nyak
eliils6 részének megduzzadasa;

- vesebetegségre vagy hugyti betegségre utalo jelek: szomjisag, borszarazsag, ingerlékenység,
sOtét szind vizelet, csokkent vizeletiirités, vizelési nehézségek ¢€s a vizelést kisérd fajdalom,
stirgetd vizelési inger, véres vizelet, a vizelet szokatlan elszinezddése;

- magas vércukorszintre utalo jelek: tulzott mértékli szomjusag, boséges vizeletiiriilés,
étvagyfokozodas testtomegvesztéssel, faradtsag;

- vertig6 jelei: szédiilés vagy forgo jellegli szédiilés;

- hasnyalmirigy-gyulladas jelei: erds felhasi (kozépen vagy baloldalon jelentkez6) fajdalom;

- borbetegségekre utalo jelek: fajdalmas vords csomok, borfajdalom, borpir, hamlas vagy
holyagképzddés;

- vizvisszatartas jelei: gyors testtomeg-gyarapodas, a karok, a boka, a labfejek vagy az arc
duzzanata;
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- migrén jelei: erds fejfajas, melyhez gyakran hanyinger, hanyas és fényérzékenység tarsul;

- vérképeltérések jelei: 1az, konnyen kialakul6 véralafutas vagy megmagyarazhatatlan vérzés,
sulyos vagy gyakori fertézések, megmagyarazhatatlan gyengeség;

- vérrogképzddés jelei valamelyik véndban: a test valamelyik részének duzzanata és fajdalma;

- idegrendszeri betegségek jelei: a végtagok, illetve az arc izmainak gyengesége vagy bénulésa,
beszédzavarok, stlyos fejfajas, nem létez6 dolgok latasa, érzékelése vagy hallasa, a latasban
bekovetkez6 valtozas, eszméletvesztés, zavartsag, dezorientacio, remegés, bizsergd érzés, az
ujjakban és a labujjakban érzett fajdalom vagy zsibbadés;

- tiildobetegségekre utald jelek: 1€gzési nehézség vagy fajdalmas 1égzés, kohogés, sipolo 1égzés
lazzal vagy anélkiil, a labfejek, illetve a labak duzzanata;

- gyomor-bél rendszeri betegségekre utald jelek: hasi f4jdalmak, émelygés, vérhanyas, fekete
vagy véres széklet, székrekedés, gyomorégés, gyomorsav reflux, haspuffadas;

- majbetegségekre utalo tiinetek: sarga szini bor és szemek, émelygés, étvagytalansag, sotét szinl
vizelet;

- majfert6zés jelei: kiajulas (a hepatitisz B-fert6zés reaktivalddasa);

- szembetegségek jelei: lataszavar, beleértve a homalyos latast, kett6slatast vagy villogéd fény
észlelését, csokkent latasélességet vagy latasvesztést, a szem bevérzését, fokozott
fényérzékenységet, szemfajdalmat, vorosséget, viszketést vagy irritaciot, szdraz szemet, a
szemhéj duzzanatat vagy viszketését;

- az elektrolitegyensuly felbomlasanak jelei: hanyinger, 1égszomj, szabalytalan szivverés, zavaros
vizelet, faradtsag és/vagy kellemetlen érzet az iziiletekben, amik 6sszefliggésbe hozhatok
rendellenes vérvizsgalati eredményekkel (példaul magas kalium-, htigysav- és foszforszinttel,
valamint alacsony kalciumszinttel).

Ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal széljon kezelGorvosanak.

Nagyon gyakori mellékhatas (10-bél tobb mint 1 beteget érinthet):
- hasmenés;

- fejfajas;

- az energia hianya;

- izomfajdalom;

- viszketés, borkiités;

- hanyinger;

- székrekedés;

- hanyas;

- hajhullés;

- végtagfajdalom, csontfajdalom, gerincfajdalom a Nilotinib Accord-kezelés abbahagyasakor;
- a novekedés lelassulasa gyermekeknél és serdiiloknél;

- felso léguti fertdzés, beleértve a torokfajast és az orrfolyast vagy orrdugulast, tiisszentés;

- a vérsejtek (vorosvértestek, vérlemezkék) vagy a hemoglobin alacsony szintje

- magas lipazszint a vérben (a hasnyalmirigy miikodésére utal);

- magas bilirubinszint a vérben (a maj mitkodésére utal);

- a glutamat-piruvat-transzaminaz (majenzim) magas szintje a vérben.

Gyakori mellékhatas (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

- tiidogyulladas;

- hasi fajdalom, kellemetlen érzés a gyomorban a taplalkozas utan, puffadas, a has feldagadasa,
felpuffadasa;

- csontfajdalom, izomgdresok;

- fajdalom (a nyakfajast is beleértve);

- bérszarazsag, faggyumirigy-gyulladas (akne), a bér csokkent érzékenysége;

- testtomeg-csokkenés vagy -novekedés;

- almatlansag, depresszio, szorongas,

- ¢jszakai veritékezés, fokozott veritékezés;

- altalanos rossz kozérzet;

- orrveérzes;

70



- a koszvény jelei: fajdalmas és duzzadt iziiletek;

- merevedés elérésére vagy fenntartdsara valo képtelenség;

- influenzaszeri tiinetek;

- torokfdjas;

- 1égcsdgyulladas;

- fajdalom a fiilben, olyan hangok (példaul csengés, bugas) érzete a fiilben, amelyeknek nincs
kiils6 forrasa (mas néven flilzugas);

- aranyér;

- erds vérzéssel jaré menstruacio;

- a hajtiiszok viszketése;

- sz4jpenész vagy hiivelygomba,

- a kotohartya-gyulladas jelei: a szem viszketéssel, kipirosodassal és duzzanattal jard
valadékozasa,

- a szem irritacidja, voros szem;

- a hipertonia jelei: magas vérnyomas, fejfajas, szédiilés;

- kipirulas;

- a periférias veréérsziikiilet-betegség jelei: fajdalom, kellemetlen érzés, gyengeség vagy gorcs a
labszarizmokban, ami lehet, hogy a csokkent vérellatasnak tulajdonithatd, lassan vagy
egyaltalan nem gyogyuld fekély a labon vagy karon, valamint az érintett 1ab vagy kar
észreveheto szin- (kékes szin vagy sapadtsag) vagy hémérsékletvaltozasa (hidegség) (ezek az
érintett labban, karban, labujjakban vagy kézujjakban 1év6 verderek elzarodasanak jelei
lehetnek);

- 1égszomj (mas néven diszpnoe);

- inygyulladassal jaro szajfekélyek (mas néven sztomatitisz);

- magas amilazszint a vérben (a hasnyalmirigy mikddésére utal);

- magas kreatininszint a vérben (a vese mitkodésére utal);

- az alkalikus foszfatdz vagy a kreatin-foszfokinaz magas szintje a vérben;

- a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (méjenzim) magas szintje a vérben;

- a gamma-glutamiltranszferaz (majenzim) magas szintje a vérben;

- leukopénia vagy neutropénia jelei: alacsony fehérvérsejtszam;

- a vérlemezkék vagy fehérvérsejtek szamanak emelkedése a vérben;

- alacsony magnézium-, kalium-, natrium-, kalcium- vagy foszforszint a vérben;

- emelkedett kalium-, kalcium- vagy foszforszint a vérben;

- magas vérzsirszint (a koleszterint is beleértve);

- magas hugysavszint a vérben.

Nem gyakori mellékhatas (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
allergia (a Nilotinib Accord-dal szembeni talérzékenység);
- Szajszarazsag,
- eml6fajdalom;
- fajdalom vagy kellemetlen érzet a test oldalaban;
- étvagyfokozodas;
- emlémegnagyobbodas férfiak esetében;
- herpesz virus-fert6zés;
- izom- és iziileti merevség, iziileti duzzanat;
- a testhdmérséklet megvaltozasanak érzése (beleértve a forrésag- és a hidegségérzést is);
- az izérz¢s zavara;
- gyakori vizeletiirités;
- a gyomor bels6 nyalkahartyajanak gyulladasara utalo jelek: hasi fajdalom, hanyinger, hanyas,
hasmenés, a has puffadasa;
- emlékezetvesztés;
- ciszta a boron, a bor elvékonyodasa vagy megvastagodasa, a bor legkiilso rétegének
megvastagodasa, a bor elszinezddése;
- a pikkelysomor jelei: foltokban megvastagodott, vords/eziistos szinii bor;
- a bor fokozott fényérzékenysége;
- hallaszavar;
- iztleti gyulladas;
71



vizelet-visszatartasi képtelenség;
a bél gyulladasa (mas néven enterokolitisz);
végbéltalyog;
az eml6bimbo feldagadasa;
a nyugtalan 1ab szindréma tiinetei (egy testrész, altalaban a 1ab ellenallhatatlan
mozgaskényszere, amit kellemetlen érzések kisérnek);
a vérmérgezes jelei: laz, mellkasi fajdalom, emelkedett/fokozott szivfrekvencia, 1€gszomj vagy
szapora légzés;
borfertdzes (a bor alatti talyog);
szemdlcs a boron,
a fehérvérsejtek meghatarozott tipusainak (az ugynevezett eozinofilok) szamanak emelkedése;
limfopénia jelei: alacsony fehérvérsejtszam,;
a parathormon (egy, a vér kalcium- ¢s foszforszintjét szabalyoz6 hormon) magas vérszintje;
a laktat-dehidrogendz nevii enzim magas vérszintje;
az alacsony vércukorszint jelei: hanyinger, izzadas, gyengeség, szédiilés, remegés, fejfajas;
kiszaradas,
rendellenes vérzsirszint;
akaratlan remegés (mas néven tremor);
az Gsszpontositas zavara;
kellemetlen és rendellenes érzés megérintéskor (mas néven dizesztézia);
faradtsag (mas néven kimertiltség);
zsibbadas vagy bizsergés érzete a kéz és a 1ab ujjaiban (més néven periférias neuropatia);
az arc valamelyik izmanak bénulasa,
voros folt a szem fehérjében, amelyet sériilt erekbdl szarmazo vérzés okoz (mas néven a
kotohartya bevérzése);
véres szem (mas néven bevérzett szem);
Szemirritacio;
szivroham (mas néven miokardialis infarktus) jelei: hirtelen kialakuld, megsemmisiilés
érzésével jaro mellkasi fajdalom, faradtsag, szabalytalan szivverés;
szivzorej jelei: faradtsag, mellkasi kellemetlen érzet, ajulashoz kozeli érzés, mellkasi fajdalom,
szivdobogasérzés;
a 1ab gombas fert6zése;
a szivelégtelenség jelei: 1égszomj, nehézlégzés fekvo helyzetben, a 1ab vagy a labfej duzzanata;
fajdalom a szegycsont mogott (mas néven perikarditisz);
a hipertonias krizis jelei: sulyos fejfajas, szédiilés, hanyinger;
a lab jaraskor fellépo fajdalma és gyengesége (ugynevezett ,kirakatnézegetd betegség”);
a végtagokban talalhato verderek sziikiiletének jelei: lehetséges magas vérnyomas, a csip6 egyik
vagy mindkét felének, valamint egyik vagy mindkét comb vagy vadli f4jdalmas gorcse bizonyos
tevékenységek, példaul jaras vagy 1épcs6zés utan, a lab zsibbadasa vagy gyengesége;
véromleny (anélkiil, hogy megiitdtte volna magat);
zsir lerakodasa a verderekben, amely elzarodést okozhat (mas néven ateroszklerozis);
az alacsony vérnyomas (mas néven hipotdnia) jelei: ajulashoz kozeli érzés, szédiilés vagy ajulas;
a tiidéddéma jelei: 1égszomyj;
a mellkasi folyadékgyiilem jelei: a tiid6t és a mellkas iiregét beboritd szdvetrétegek kozott
felhalmozo6do folyadék (ami stilyos esetben csokkentheti a sziv azon képességét, mellyel a vért a
szervezetbe pumpalja), mellkasi fajdalom, kohogés, csuklas, szapora 1€gzés;
a kotészoveti tiiddobetegség jelei: kohogés, nehézlégzés, fajdalmas levegdvétel,
a mellhartyafdjdalom jelei: mellkasi fajdalom;
a mellhartyagyulladas jelei: kohogés, fajdalmas levegdvétel,
rekedt hang;
a pulmonalis hipertonia jelei: magas vérnyomas a tiid6 verdereiben;
zihal6 1égzés;
érzékeny fogak;
az inygyulladas (mas néven gingivitisz) jelei: az iny vérzése, érzékenysége vagy duzzanata;
magas hugysavszint a vérben (a vese miikddésére utal);
a vérben talalhat6 fehérjék elvaltozasa (alacsony globulinszint vagy paraprotein jelenléte);
a nem konjugalt bilirubin magas vérszintje;
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- magas troponinszint a vérben.

Ritka mellékhatas (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a tenyerek ¢és a talpak kivorosodése és/vagy feldagadésa, valamint esetleges hdmlasa
(Ggynevezett kéz—14b-szindroma);

- szemoOlcsok a szajban;

- az emlok megkeményedése vagy merevsége;

- a pajzsmirigy gyulladésa (més néven tireoiditisz);

- zavart vagy nyomott hangulat;

- a masodlagos mellékpajzsmirigy-tilmiikodés jelei: iziileti- és csontfajdalom, fokozott
vizeletiirités, hasi fajdalom, gyengeség, faradtsag;

- az agyi verderek sziikiiletére utald jelek: részleges vagy teljes latdsvesztés mindkét szemben,
kettos latas, forgo szédiilés (vertigo), zsibbadas vagy bizsergés, koordinacids zavar, szédiilés
vagy zavartsag;

- agyduzzanat (fejfajas és/vagy a szellemi allapot valtozasa lehetséges);

- a latoideggyulladas jelei: homalyos latas, latasvesztés;

- szivmiikodési zavar (csokkent ejekcids frakcio) jelei: faradtsag, mellkasi kellemetlen érzet,
ajulashoz kozeli érzés, fajdalom, szivdobogasérzeés;

- az inzulin (vércukorszintet szabalyoz6 hormon) alacsony vagy magas szintje a vérben;

- az inzulin C-peptid alacsony szintje a vérben (a hasnyalmirigy miikodésére utal);

- hirtelen halal.

A kovetkezo tovabbi mellékhatasokat ismeretlen gyakorisaggal jelentették (gyakorisaguk a

rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

- szivmiikddési zavar (kamrai funkci6zavar) jelei: 1égszomj, nyugalmi allapotban jelentkez6
nehézlégzés, szabalytalan szivverés, mellkasi kellemetlen érzet, ajulashoz kozeli érzés,
fajdalom, szivdobogasérzés, fokozott vizeletiirités, a 1ab, a boka és a has duzzanata.

A mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Nilotinib Accord-ot tarolni?

- Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi homérsékletet.

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a Nilotinib
Accord-ot. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

- Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha azt észleli, hogy a csomagolas sériilt vagy hamisitasra utalo
jeleket mutat.

- Semmilyen gyodgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Nilotinib Accord?
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- A készitmény hatéanyaga a nilotinib.

- A készitmény kemény kapszulanként 50 mg, 150 mg és 200 mg nilotinibet tartalmaz.
Egyéb dsszetevok:
A kapszula tartalma: laktoz-monohidrat, kroszpovidon, poliszorbat 80+magnézium-aluminium-
metaszilikat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat.
Kapszulah¢j (50 mg-ra és 150 mg-ra vonatkozoan): zselatin, titan-dioxid (E171), voros vas-oxid
(E172), sarga vas-oxid (E172).
Kapszulahéj (200 mg-ra vonatkozoan): zselatin, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172).
Jelolofesték (50 mg-ra és 150 mg-ra vonatkozoan): sellak, fekete vas-oxid (E172), propilén-
glikol, kalium-hidroxid.
Jeloléfesték (200 mg-ra vonatkozdan): sellak, propilén-glikol, natrium-hidroxid, titan-dioxid
(E171), povidon, alluravoros AC (E129).

Lasd a 2., ,,A Nilotinib Accord laktozt, kaliumot és alluravérés AC-t tartalmaz” cimt pontot.
Milyen a Nilotinib Accord kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Nilotinib Accord 50 mg kemény kapszulak formajaban kertil forgalomba. 4-es méretii (koriilbeliil
14 mm hosszl), vOros, atlatszatlan kapszulasapkabol és vilagossarga, atlatszatlan kapszulatestbdl allo,
a kapszulasapkan fekete szinii ,,SML” jelzéssel és a kapszulatesten ,,39” jelzéssel ellatott, tortfehértol
sziirkéig terjedd szintl, szemcsés port tartalmazo, kemény zselatin kapszula.

A Nilotinib Accord 150 mg kemény kapszuldk formajaban keriil forgalomba. 1-es méretii (koriilbeliil
19 mm hosszl), voros, atlatszatlan kapszulasapkabol és vords, atlatszatlan kapszulatestbdl allo, a
kapszulasapkan fekete szinii ,,SML” jelzéssel €s a kapszulatesten ,,26” jelzéssel ellatott, tortfehértol
sziirkéig terjedo szinli szemcsés port tartalmazo, kemény zselatin kapszula.

A Nilotinib Accord 200 mg kemény kapszulak formajaban keriil forgalomba. 0-s méretii (koriilbeliil
21 mm hosszu), vilagossarga, atlatszatlan kapszulasapkabol €s vilagossarga, atlatszatlan
kapszulatestbdl allo, a kapszulasapkan voros szinii ,,SML” jelzéssel és a kapszulatesten ,,27” jelzéssel
ellatott, tortfehértol sziirkéig terjedd szinii szemcesés port tartalmazo, kemény zselatin kapszula.

A Nilotinib Accord 50 mg kemény kapszula 40 kemény kapszulat tartalmazé csomagolasban és

120 kemény kapszulat tartalmazo gylijtécsomagolasban (3, egyenként 40 kemény kapszulat tartalmazo
dobozban) vagy 40 x 1 db kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt buborékcsomagolasban
és 120 x 1 db kemény kapszulat (3, egyenként 40 x 1 db kemény kapszulat tartalmaz6 dobozban)
tartalmazo gyiijtécsomagolasban keriil forgalomba.

A Nilotinib Accord 150 mg és 200 mg kemény kapszulak 28 vagy 40 kemény kapszulat tartalmazo
csomagolasban €s 112 kemény kapszulat (4, egyenként 28 kemény kapszulat tartalmazo doboz),

120 kemény kapszulat (3, egyenként 40 kemény kapszulat tartalmazo doboz) vagy 392 kemény
kapszulat (14, egyenként 28 kemény kapszulat tartalmazé doboz) tartalmazo gytijtdcsomagolasban,
illetve 28 x 1 db vagy 40 x 1 db kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt
buborékcsomagolasban és 112 x 1 db kemény kapszulat (4, egyenként 28 x 1 db kemény kapszulat
tartalmazo dobozban), 120 x 1 db kemény kapszulat (3, egyenként 40 x 1 db kemény kapszulat
tartalmazo dobozban) vagy 392 x 1 db kemény kapszulat (14, egyenként 28 x 1 db kemény kapszulat
tartalmaz6 dobozban) tartalmazé gytijtécsomagolasban kertilnek forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona
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Spanyolorszag

Gyarto

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

Spanyolorszag

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

Lengyelorszag

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Kérnten
Ausztria

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

Malta

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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