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RIESGO DE REACTIVACION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN PACIENTES
TRATADOS CON NILOTINIB

Cada cépsula dura de 150 mg contiene:

Nilotinib (como clorhidrato monohidrato).

Excipientes:

Lactosa Monohidrato, Crospovidona, Poloxdmero 188, Dioxido de silicio, Estearato de Magnesio.
Composicion de las capsulas: Colorante amarillo de quinolina (DYC N°10) (Cl 47005), Azorrubina (CI
14720), Colorante rojo allura FD&C N° 40 (CI 16035), Colorante diéxido de titanio (CI 77891), Gelatina c.s.
Cada cépsula dura de 200 mg contiene:

Nilotinib (como clorhidrato monohidrato).

Excipientes:

Lactosa Monohidrato, Crospovidona, Poloxdmero 188, Dioxido de silicio, Estearato de Magnesio.
Composicion de las capsulas: Colorante diéxido de titanio (CI 77891), Gelatina c.s.

Accioén terapéutica

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina quinasa.

Codigo ATC: LO1XE08.

Indicaciones terapéuticas

- Pacientes adultos y pediatricos con Leucemia Mieloide Cronica (LMC) cromosoma Filadelfia positivo, de
nuevo diagndstico, en fase cronica.

- Pacientes pediatricos con LMC cromosoma Filadelfia positivo, en fase cronica, con resistencia o
intolerancia a un tratamiento previo, incluido imatinib.

- Pacientes adultos con LMC cromosoma Filadelfia positivo en fase crénica y en fase acelerada, con
resistencia o intolerancia a un tratamiento previo, incluido imatinib. No se dispone de datos de eficacia en
pacientes con LMC en crisis blastica.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Se alcanzaron concentraciones pico de Nilotinib 3 horas después de la administracion oral. La absorcion
de Nilotinib después de la administracion oral fue de aproximadamente el 30%. No se ha determinado la
biodisponibilidad absoluta de Nilotinib. Comparado con una solucion oral (pH de 1,2 a 1,3), la biodisponibili-
dad relativa de Nilotinib capsulas es aproximadamente del 50%. En voluntarios sanos, cuando Nilotinib se
administrd junto con la comida aumentaron la Cmax, y €l drea bajo la curva de concentracion
plasmatica-tiempo (AUC) de Nilotinib en un 112% y un 82%, respectivamente, en comparacion a las
condiciones de ayuno. La administracion de Nilotinib 30 minutos o 2 horas después de la comida aumentd
la biodisponibilidad de Nilotinib en un 29% o un 15%, respectivamente.

La absorcion de Nilotinib (biodisponibilidad relativa) puede reducirse en aproximadamente un 48% y un
22% en pacientes con gastrectomia total y gastrectomia parcial, respectivamente.

Distribucién

La relacion sangre-plasma de Nilotinib es 0,71. La union a proteinas plasmaticas es de aproximadamente
el 98% en base a los experimentos in vitro.

Biotransformacion

Las principales vias metabdlicas identificadas en voluntarios sanos son la oxidacion y la hidroxilacion.
Nilotinib es el principal componente que circula en el plasma. Ninguno de los metabolitos contribuye
significativamente a la actividad farmacoldgica de Nilotinib. Nilotinib se metaboliza principalmente por
CYP3A4, con una posible contribucion menor de CYP2C8.

Eliminacién

Tras una dosis tnica de Nilotinib marcado radiactivamente en voluntarios sanos, mas del 90% de la dosis
se elimind dentro de los siguientes 7 dias, principalmente por las heces (94% de la dosis). Nilotinib
inalterado supuso el 69% de la dosis.

La semivida de eliminacion aparente estimada a partir de la farmacocinética a dosis multiples con dosis
diarias fue de aproximadamente 17 horas. La variabilidad interpaciente en la farmacocinética de Nilotinib
fue de moderada a alta.

Linealidad/No linealidad

La exposicion a Nilotinib en el estado estacionario fue dependiente de la dosis, con aumentos menores a
los aumentos proporcionales a la dosis en la exposicion sistémica a dosis superiores a 400 mg administra-
dos como Unica dosis diaria. La exposicion sistémica diaria a Nilotinib con dosis de 400 mg dos veces al
dia en el estado estacionario fue un 35% superior que con una dosis de 800 mg una vez al dia. La
exposicion sistémica (AUC) de Nilotinib en el estado estacionario a un nivel de dosis de 400 mg dos veces
al dia fue aproximadamente un 13,4% superior a la de la dosis de 300 mg dos veces al dia. La media de
concentraciones de Nilotinib valle y pico durante 12 meses fueron aproximadamente 15,7% y 14,8%
superiores tras la administracion de 400 mg dos veces al dia comparado con 300 mg dos veces al dia. No
se observo un aumento relevante en la exposicion a Nilotinib cuando se aumento la dosis diaria de 400 mg
dos veces al dia a 600 mg dos veces al dia.

Las condiciones en el estado estacionario se alcanzaron en el dia 8. Se observé un aumento en la
exposicion plasmética a Nilotinib entre la primera dosis y el estado estacionario de 2 veces para la dosis
diaria y de 3,8 veces para la dosis dos veces al dia.

Estudios de biodisponibilidad/bioequivalencia:

La administracion de una dosis nica de 400 mg de Nilotinib, utilizando 2 capsulas duras de 200 mg en los
que el contenido de cada capsula dura se disperso en una cucharadita de compota de manzana, mostré que
era bioequivalente con una administracion tnica de 2 capsulas duras intactas de 200 mg.

Poblacién pedidtrica:

Tras la ini ion de Nilotinib en [ pediatricos a 230 mg/m2 dos veces al dia, redondeada a la
dosis de 50 mg mas préxima (hasta una dosis maxima de 400 mg) se han hallado concentraciones en estado
estacionario y clearance de Nilotinib similares (dos veces) a la de los pacientes adultos tratados con 400 mg
dos veces al dia. La exposicion farmacocinética de Nilotinib tras una dosis Unica o mdltiple parece ser
comparable entre pacientes pediétricos de 2 afios a <10 afios y de >10 afios a <18 afios.

Datos preclinicos sobre seguridad
Se han realizado estudios con Nilotinib para evaluar la farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad, toxicidad reproductiva, fototoxicidad y carcinogenicidad (ratas y ratones).

Estudios de farmacologia de sequridad:

Nilotinib no mostrd efectos sobre las funciones del SNC o respiratorias. Estudios de seguridad cardiaca in
vitro mostraron una sefial preclinica de prolongacion de QT, basadas en el blogueo de las corrientes hERG y
prolongacion de la duracion del potencial de accion en corazones de conejo aislados, por Nilotinib. No se
observaron efectos en las medidas del ECG en perros 0 monos tratados hasta 39 semanas o en un estudio
telemétrico especial en perros.

Estudios de toxicidad a dosis repetidas:

Estudios de toxicidad a dosis repetidas en perros de hasta 4 semanas de duracién y en monos cynomolgus
de hasta 9 meses de duracion mostraron que el drgano diana de toxicidad causada por Nilotinib era el
higado. Las alteraciones incluyeron un aumento de la alanina aminc y alcalina
y hallazgos histopatoldgicos (principalmente hiperplasia/hipertrofia de la célula sinusoidal o célula Kupffer,
hiperplasia del conducto biliar y fibrosis periportal). En general los cambios en la quimica clinica fueron
completamente reversibles después de un periodo de recuperacion de cuatro semanas y las alteraciones
histoldgicas mostraron una reversibilidad parcial. Las exposiciones a los niveles de dosis mas bajos a las que
se observaron efectos sobre el higado fueron menores que la exposicion en humanos a una dosis de 800
mg/dia. En ratones o ratas tratadas durante un maximo de 26 semanas sélo se observaron alteraciones
hepdticas menores. En ratas, perros y monos se observé un aumento del nivel de colesterol, mayoritaria-
mente reversible.

Estudios de genotoxicidad:
Los estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos in vitro y en sistemas de mamiferos in vitro e in vivo
con y sin activacion 6lica no ninguna evidencia de potencial mutagénico para Nilotinib.

Estudios de carcinogenicidad:

En el estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas, el 6rgano diana mas importante para lesiones no
neoplasicas fue el Utero (dilatacion, ectasia vascular, hiperplasia celular endotelial, inflamacion y/o
hiperplasia epitelial). No se encontrd evidencia de carcinogenicidad tras la administracion de Nilotinib a 5,15
y 40 mg/kg/dia. La exposicion (en términos de AUC) a la dosis maés alta representd aproximadamente de 2 a
3 veces la exposicion diaria humana a Nilotinib en el estado estacionario (en base a la AUC) a la dosis de 800
mg/dia.

En el estudio Tg.rasH2 de 26 semanas sobre carcinogenicidad en ratones, en los que se administré 30, 100
y 300 mg/kg/dia de Nilotinib, se detectaron papilomas cutaneos/carcinomas a 300 mg/kg, lo que representa
aproximadamente de 30 a 40 veces (en términos de AUC) la dosis maxima aprobada en humanos de 800
mg/dia (administrada como 400 mg dos veces al dia). El Nivel de Efecto No Observado para las lesiones
neoplasicas de piel fue de 100 mg/kg/dia, lo que representa aproximadamente de 10 a 20 veces la dosis
maxima aprobada en humanos de 800 mg/dia (administrada como 400 mg dos veces al dia). Los principales
organos afectados de lesiones no neopldsicas fueron la piel (hiperplasia epidérmica), el crecimiento de los
dientes (degeneracion/atrofia del drgano del esmalte de los incisivos superiores y la inflamacion de la
encia/epitelio odontogénico de los incisivos) y el timo (aumento de la incidencia y/o la gravedad de la
disminucion de los linfocitos).

Estudios de toxicidad para la reproduccién y la fertilidad:

Nilotinib no indujo teratogenicidad, pero mostré embrio y fetotoxicidad a dosis que también mostraron
toxicidad materna. Se observé un aumento en las pérdidas post implantacion en estudios de fertilidad, con
tratamiento en machos y hembras, y en el estudio de embriotoxicidad, con tratamiento de hembras. En los
estudios de embriotoxicidad se observo letalidad embrioldgica y efectos fetales (principalmente disminucién
del peso fetal, fusion prematura de los huesos faciales (fusion huesos maxilar superior/cigomatico) cambios
viscerales y esqueléticos) en ratas y un aumento de la resorcion de fetos y modificaciones esqueléticas en
conejos. En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, la exposicion materna a Nilotinib causé una
reduccion en el peso corporal de las crias con cambios asociados en los parametros de desarrollo fisico, asi
como una reduccion en los indices de apareamiento y fertilidad de las crias. La exposicion a Nilotinib en
hembras a Niveles de No Observacion de Efectos Adversos fue generalmente menor o igual a la de los
humanos a dosis de 800 mg/dia.

No se observaron efectos sobre el recuento/movilidad espermatica ni sobre la fertilidad en ratas macho o
hembra hasta la dosis mas alta probada, aproximadamente 5 veces la dosis recomendada en humanos.

Estudios en animales jovenes:

En un estudio de desarrollo juvenil, se administré Nilotinib por via oral mediante una sonda a ratas jovenes
desde la primera semana post parto hasta que eran adultos jovenes (dia 70 post parto) a dosis de 2, 6 y 20
mg/kg/dia. Ademas de los parametros estandar del estudio, se llevaron a cabo evaluaciones de elementos
de referencia del desarrollo, efectos sobre el SNC, el apareamiento y la fertilidad. En base a una reduccion
del peso corporal en ambos géneros y un retraso en la separacion prepucial en machos (que puede asociarse
con una reduccion del peso), el Nivel Sin Efectos Observados en ratas jovenes se consideré que era 6
mg/kg/dia. Los animales jovenes no mostraron una sensibilidad aumentada a Nilotinib comparado con los
adultos. Ademas, el perfil de toxicidad en ratas jovenes fue comparable al observado en ratas adultas.

Estudios de fototoxicidad:

Se observo que Nilotinib absorbe la luz en el rango de UV-B y UV-A, se distribuye en la piel y muestra un
potencial fototoxico in vitro, pero no se observaron efectos in vivo. Por lo tanto, se considera que el riesgo de
que Nilotinib cause fotosensibilidad en los pacientes es bajo.

Posologia y administracion

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de pacientes con LMC.
Si el paciente olvida tomar una dosis, no debera tomar una dosis adicional, sino esperar a la siguiente dosis,
segun la pauta establecida. Henilot® esta disponible en dos concentraciones (150 y 200 mg). El tratamiento
debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con Leucemia Mieloide
Crénica.Henilot® debe tomarse 2 veces por dia, con 12 hs entre las dos administraciones y no debe tomarse
junto con la comida. Las capsulas deben tragarse enteras, con poca agua y no deben masticarse.No se deben
ingerir alimentos durante las dos horas previas a la administracion de la dosis, ni durante, al menos, una hora
después. Si estuviera indicado clinicamente, Henilot® se puede administrar en asociacion con factores de
crecimiento hematopoyéticos, como la eritropoyetina o factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF),
y también con hidroxiurea o anagrelide. En pacientes incapaces de ingerir capsulas, puede dispersarse el
contenido de c/u de ellas en una cucharadita de té de compota de manzana y tomarse de inmediato.

No debe ingerirse ningun otro alimento que no sea compota de manzana, ni més de una cucharadita de té de
compota de manzana. Se recomienda monitorear sistematicamente la respuesta al tratamiento con Henilot®
en los pacientes con LMC Ph+ y cuando se modifique la terapia a fin de identificar las respuestas subdptimas,
la pérdida de la respuesta a la terapia, la falta de cumplimiento del tratamiento por parte del paciente, asi
como posibles interacciones farmacoldgicas. El adecuado tratamiento de la LMC dependera de los resultados
de este monitoreo.

Posologia para pacientes adultos con LMC cromosoma Filadelfia positivo

La dosis recomendada es 300 mg dos veces al dia, se encuentran disponibles capsulas duras de 150 mg.
Para la dosis de 400 mg una vez al dia (ver ajustes de dosis a continuacion) se encuentran disponibles
cépsulas duras de 200 mg.

Posologia para pacientes pediatricos con LMC cromosoma Filadelfia positivo

La dosis para pacientes pediatricos es individualizada y se basa en la superficie corporal (mg/m2).

La dosis recomendada es 230 mg/m2 dos veces al dia, redondeada a la dosis de 50 mg mas préxima (hasta
una dosis inica maxima de 400 mg, ver Tabla).

Para obtener la dosis deseada se pueden hacer diferentes combinaciones de distintas dosis de Henilot®,
cépsulas duras. No hay experiencia en el tratamiento de pacientes pediatricos menores de 2 afios de edad. No
existen datos de pacientes pediatricos menores de 6 afios de edad resistentes o intolerantes al imatinib.

TABLA: Esquema de dosificacion pediatrico de Nilotinib 230 mg/m2 dos veces al dia

SUPERFICIE | 4, %00 o

(mg)

hasta 0,32 m? 50
0,33 a 0,54 m? 100
0,55 a 0,76 m? 150
0,77 a 0,97 m? 200
0,98 a 1,19 m? 250
1,20 a 1,41 m? 300
1,42 a1,63 m? 350
> 1,64 m? 400

Posologia en los pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica que han sido
tratados con Nilotinib en primera linea y han alcanzado una respuesta molecular
profunda (RM4.5) mantenida

Puede considerarse la discontinuacion de tratamiento en pacientes con LMC Ph+ en fase cronica que hayan
recibido Nilotinib 300 mg dos veces al dia durante por lo menos 3 afios y con una respuesta molecular
profunda y sostenida durante un afio como minimo, inmediatamente antes de discontinuar la terapia. La
discontinuacion de Nilotinib debe ser realizada por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes
con LMC.

Los pacientes elegidos para la discontinuacion del tratamiento con Nilotinib deben ser monitoreados para los
niveles de transcriptos de BCR-ABL y hemograma completo (incluida la férmula leucocitaria) una vez por mes
durante el primer afio, cada 6 semanas durante el segundo afio y luego cada 12 semanas. Se debe realizar el
monitoreo de los niveles de transcriptos de BCR-ABL con un test diagnéstico de tipo cuantitativo, validado
para la medicion de los niveles de respuesta molecular de acuerdo a la Escala Internacional (IS) con una
sensibilidad de al menos RM4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% El).

Los pacientes que durante la etapa libre de tratamiento pierdan la RM4 (RM4=BCR-ABL/ABL <0,01% EI) pero
no la RMM (RMM=BCR-ABL/ABL <0,1%) se les debe controlar los niveles de transcritos BCR-ABL, cada 2
semanas, hasta que los niveles de BCR-ABL vuelvan al rango entre RM4 y RMS5. Los pacientes que mantienen
los niveles de BCR-ABL entre RMM y RM4 durante un minimo de 4 mediciones consecutiva, pueden regresar
al programa de control original. Los pacientes que pierdan la RMM deben reiniciar el tratamiento en las 4
semanas posteriores de conocerse la pérdida de respuesta. El tratamiento con Nilotinib se debe reiniciar a 300
mg dos veces al dia, 0 si el paciente habia reducido la dosis antes de suspender el tratamiento, con una dosis
reducida de 400 mg una vez al dia. Se debe monitorizar los niveles de transcritos BCR-ABL mensualmente a
los pacientes que reinician el tratamiento con Nilotinib, hasta que se restablezca la RMM y posteriormente
cada 12 semanas.

Ajustes o modificaciones de la dosis
Puede ser necesario suspender transitoriamente la administracion o reducir la dosis de Nilotinib en caso de
toxicidad hematoldgica (neutropenia, trombocitopenia) sin relacion con la enfermedad de base (ver Tabla).

Si se desarrolla toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa, moderada o grave, el tratamiento debe
suspenderse, y cuando la toxicidad se haya resuelto puede reanudarse el tratamiento con dosis de 400 mg
una vez al dia. Si se considera clinicamente adecuado, deberé considerarse el escalado de la dosis a 400 mg
dos veces al dia. Se recomienda realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Nilotinib y repetirlo al cabo
de 7 dias, segun proceda clinicamente. Es necesario corregir la hipop ia y la hipc ia antes
de administrar Nilotinib, también vigilar periddicamente las concentraciones sanguineas de potasio y
magnesio durante el tratamiento, especialmente en los pacientes propensos a dichas anomalias
electroliticas.

Incrementos en los niveles totales de colesterol sérico han sido reportados con el tratamiento con Nilotinib.
Los perfiles lipidicos deben ser determinados antes de iniciar la terapia con Nilotinib, evaluados al mes 3y 6
después de iniciar la terapia y por lo menos anualmente durante la terapia cronica. Incrementos en los niveles
de glucosa sanguinea han sido reportados durante el tratamiento con Nilotinib. Los niveles de glucosa deben
ser evaluados antes de iniciar el tratamiento con Nilotinib y monitoreados durante el tratamiento. Debido a la
posible ocurrencia de sindrome de lisis tumoral (SLT) se recomienda la correccion de la deshidratacion
clinicamente significativa y el tratamiento de los niveles altos de acido Urico antes de iniciar la terapia con
Nilotinib.

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia

1. Se deberd interrumpir el tratamiento con Nilotinib

Pacientes adultos con LMC ¥ controlar log hemogramas.

de nugvo diagnéstico en P. Se debera reanudar el tratamiento a las 2 semanas
fase cronica a 300 mg dos veces | RAN* < 1,0 x 10%L y/o recuento de @ a dosis previa cuando RAN > 1,0 x 10%L ylo el

al diay con LMC en fase cronica | plaquetas < 50 x 10%/L ecuento de plaguetas > 50 x 10%L.

resistente o intolerante a imatinib

400 mg 2 veces al dia . Si el hemograma se mantiene bajo, puede

una reduccion de la dosis a 400 mg una

ez al dia.

#. Se debera interrumpir el tratamiento con Nilotinib y

Pacientes adultos con ontrolar los hemogramas.

LMC en fase acelerada *
. ; | RAN® < 1,0x 10°L y/o recuento de  § e debera reanudar el tratamiento a las 2 semanas
resistente o intolerante a imatinib, laquetas < 10 x 109/ y . 9
2400 mg dos veces al dia plag @ la dosis previa cuando RAN > 19.0 x10%Ly/oel
ecuento de plaquetas > 20 x 10°/L.
B. Si el hemograma se mantiene bajo, puede

necesitarse una reduccion de la dosis a 400 mg una
ez al dia.

7. Se debera interrumpir el tratamiento con Nilotinib
Pacientes pediatricos con controlar los hemogramas.
LMC de nuevo diagnéstico
en fase cronica a 230 mg/m? dos
veces al diay con LMC enfase | RAN*<1,0x 10%L y/o recuento de
crénica resistente o intolerante a | Plaquetas < 50 x 10°/L

imatinib a 230 mg/m? 2 veces al 9. Si el hemograma se mantiene bajo, puede

dia Necesitarse una reduccion de la dosis a 230 mg/m?
una vez al dia.

B. Se deberé reanudar el tratamiento a las 2
Semanas a la dosis previa cuando RAN > 1,5 x 10%/L
/o el recuento de plaguetas > 75 x 10%/L.

0. Si a pesar de la reduccion de la dosis se
mantiene el problema interrumpir el tratamiento con
lotinib.

RAN = Recuento Absoluto de Neutrdfilos. L o i
Si se desarrolla toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa, moderada o grave, el tratamiento debe

suspenderse, y cuando la toxicidad se haya resuelto puede reanudarse el tratamiento con dosis de 400 mg
una vez al dia en adultos y con 230 mg/m2 una vez al dia en pacientes pediatricos.

Si la dosis anterior era 300 mg dos veces al dia en pacientes adultos con LMC de nuevo diagnéstico en fase
cronica o de 400 mg dos veces al dia en pacientes con LMC en fase cronica y fase acelerada resistente o
intolerante a imatinib 0 230 mg/m2 dos veces al dia en pacientes pediatricos, el tratamiento debe suspender-
se. Si se considera clinicamente adecuado, debera considerarse el escalado de la dosis a la dosis inicial de
300 mg dos veces al dia en pacientes adultos con LMC de nuevo diagndstico en fase cronica a 400 mg dos
veces al dia, en pacientes adultos con LMC en fase cronica y fase acelerada resistente o intolerante a imatinib
0a 230 mg/m2 dos veces al dia en pacientes pediatricos.

Aumento de la lipasa sérica: para elevaciones de lipasa sérica de Grado 3-4, deberd reducirse la dosis a 400
mg una vez al dia o bien interrumpir el tratamiento. En pacientes pediatricos debe interrumpir el tratamiento
hasta que el evento sea de Grado < 1. Por lo tanto, si la dosis anterior era 230 mg/m2 dos veces al dia, puede
reanudarse con 230 mg/m2 una vez al dia. El nivel de lipasa sérica debera controlarse mensualmente o segan
esté indicado clinicamente.

Aumento de la bilirrubina y las transaminasas hepaticas: en adultos para elevaciones de bilirrubina y
transaminasas hepaticas de Grado 3-4, deberd reducirse la dosis a 400 mg una vez al dia o bien interrumpir
el tratamiento. Para elevaciones de bilirrubina de Grado > 2 o de transaminasas hepaticas de Grado > 3, en
pacientes pediatricos se deberd interrumpir el tratamiento hasta que el evento sea de Grado < 1. Por lo tanto,
si la dosis anterior era 230 mg/m2 dos veces al dia, puede reanudarse a 230 mg/m2 una vez al dia. Si la dosis
anterior era 230 mg/m2 dos veces al dia y la recuperacion a Grado > 1 tardara méas de 28 dias, el tratamiento
debe suspenderse. Los niveles de bilirubina y de transaminasas hepaticas deberan controlarse
mensualmente o segun esté indicado clinicamente. Si el paciente olvida tomar una dosis, no debera tomar
una dosis adicional, sino esperar a la siguiente dosis, segun la pauta establecida.

Nifios y adolescentes:

Nilotinib se utiliza para tratar nifios y adolescentes con Leucemia Mieloide Crénica (LMC) cromosoma
Filadelfia positivo (LMC Ph+), en fase cronica (FC).

No existe experiencia del uso de este medicamento en nifios menores de 2 afios de edad. No existe
experiencia en nifios menores de 10 afios de edad de nuevo diagndstico y hay poca experiencia en menores
de 6 afios de edad de pacientes que no obtenian beneficio con el tratamiento anterior para LMC, incluido
imatinib. No se conocen los efectos a largo plazo del tratamiento con Nilotinib en nifios durante largos
periodos de tiempo. Algunos nifios y adolescentes que estan en tratamiento con Nilotinib, podrian tener un
crecimiento mas lento de lo normal. EI médico tratante controlara el crecimiento en las visitas peridicas.

Pacientes de edad avanzada:
Aproximadamente el 12% de los individuos participantes en el ensayo clinico tenian 65 afios 0 mas.

No se observaron diferencias importantes respecto a la seguridad y eficacia en pacientes de > 65 afnos
de edad comparada con adultos de entre 18 y 65 afos.

Insuficiencia renal:

No se han realizado ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal no se espera una disminucion en el aclaramiento corporal total,
puesto que Nilotinib y sus metabolitos no se excretan por via renal.

Insuficiencia hepatica:

La insuficiencia hepatica tiene un efecto moderado sobre la farmacocinética de Nilotinib. No se considera
necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética. Sin embargo, los pacientes con
insuficiencia hepatica deberan tratarse con precaucion.

Trastornos cardiacos:

En los ensayos clinicos, se excluyeron pacientes con enfermedad cardiaca significativa o no controlada
(por ej.: infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia
clinicamente significativa). Debera utilizarse con precaucion en pacientes con alteraciones cardiacas
relevantes. Se han notificado aumentos en los niveles de colesterol ico total en el iento con
Nilotinib. Se debe determinar el perfil lipidico antes de iniciar el tratamiento con Nilotinib, evaluar en el
mes 3y 6 después de iniciar el tratamiento y al menos anualmente durante el tratamiento cronico. Se han
notificado aumentos en los niveles de glucosa en sangre con el tratamiento con Nilotinib. Se deben
evaluar los niveles de glucosa en sangre antes de iniciar el tratamiento con Nilotinib y monitorizar durante
el tratamiento.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Mielosupresién

El tratamiento con Nilotinib se ha asociado a trombocitopenia, neutropenia y anemia (Grado 3-4 segun el
«Common Toxicity Criteria» del National Cancer Institute). Se produce con més frecuencia en pacientes
con LMA en fase acelerada.

Deberén realizarse hemogramas completos cada dos semanas durante los 2 primeros meses y
posteriormente cada mes, o con la frecuencia indicada clinicamente. En general, la mielosupresion fue
reversible y normalmente se controlé suspendiendo la administracion de Nilotinib de forma temporal o
con una reduccion de la dosis.

Prolongacion del QT

Se ha observado que Nilotinib prolonga la repolarizacion cardiaca ventricular de forma dependiente de la
concentracion, medida por el intervalo QT del ECG.

En el ensayo de Fase lll en pacientes con LMC en fase crénica de nuevo diagndstico que recibieron 300
mg de Nilotinib dos veces al dia, el cambio en el tiempo medio del intervalo QTcF respecto al valor basal
en el estado estacionario fue de 6 ms. Ningdn paciente presentd un QTcF > 480 ms. No se observaron
episodios de «Torsade de Pointes».

En un ensayo con voluntarios sanos con exposiciones que fueron comparables a las observadas en
pacientes, la media de tiempo del cambio del valor de QTcF respecto al valor basal fue de 7 ms (IC + 4
ms). Ninglin individuo presentd un valor de QTcF > 450 ms. Ademds, no se observaron arritmias
clinicamente relevantes durante la realizacion del ensayo. En particular, no se observaron episodios de
«Torsade de Pointes» (transitorios o sostenidos). Puede producirse una prolongacion significativa del
intervalo QT cuando se administra Nilotinib de forma no adecuada con inhibidores potentes de CYP3A4,
con farmacos con una capacidad conocida de prolongar el intervalo QT y/o con comida. La presencia de
hipopc ia e hipc ia pueden incrementar este efecto. La prolongacion del intervalo QT
puede exponer a los pacientes a un riesgo mortal.

Nilotinib debe utilizarse con precaucion en pacientes que presentan o que tienen un riesgo importante de
desarrollar una prolongacion del intervalo QTc, tales como:

- Con prolongacion de QT largo congénita.

- Con enfermedad cardiaca significativa o no controlada, incluyendo infarto de miocardio reciente,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia clinicamente significativa.

- En tratamiento con farmacos antiarritmicos u otras sustancias que puedan provocar una prolongacion
del intervalo QTc.

Se recomienda un control cuidadoso del efecto sobre el intervalo QTc y realizar un ECG basal antes de
iniciar el tratamiento con Nilotinib y seguin esté clinicamente indicado. La hipopotasemia o hipomagnese-
mia deberan corregirse antes de la administracion de Nilotinib y deberan controlarse periddicamente
durante el tratamiento.

Muerte stbita

Se han notificado casos poco frecuentes (0,1 a 1%) de muertes subitas en pacientes con LMC en fase
cronica o fase acelerada resistentes o intolerantes a imatinib que tienen antecedentes de enfermedad
cardiaca o factores de riesgo cardiaco significativos. También se hallaban presentes frecuentemente
co-morbilidades ademas del proceso maligno de base, asi como medicamentos concomitantes. Las
alteraciones de la repolarizacion ventricular pueden ser factores contributivos. No se han notificado casos
de muerte stbita en el ensayo de Fase Il en pacientes con LMC en fase crénica de nuevo diagndstico.

Retencion de liquidos y edema

Se observaron con poca frecuencia (0,1 a 1%) formas graves de retencion de liquidos tales como
derrame pleural, edema pulmonar y derrame pericardico en un ensayo de Fase Ill en pacientes con LMC
de nuevo diagnéstico, segun estudios publicados. Se observaron acontecimientos similares en informes
post-comercializacion. El aumento rapido e inesperado del peso se debe investigar cuidadosamente. Si
aparecen signos de retencion grave de liquidos durante el tratamiento con Nilotinib, se debe evaluar la
etiologia y tratar a los pacientes en consecuencia.

Acontecimientos cardiovasculares

Se notificaron acontecimientos cardiovasculares en un ensayo de Fase lll aleatorizado en pacientes con
LMC de nuevo diagndstico y se observaron en informes post-comercializacion. En este ensayo clinico con
una mediana de tiempo en tratamiento de 60,5 meses, los acontecimientos cardiovasculares de Grado
3-4 incluyeron: enfermedad arterial oclusiva periférica (1,4% y 1,1% con 300 mg y 400 mg de Nilotinib
dos veces al dia, respectivamente), cardiopatia isquémica (2,2% y 6,1% con 300 mg y 400 mg de

Nilotinib dos veces al dia, respectivamente) y acc isquémicos cerebrc es (11% y
2,2% con 300 mg y 400 mg de Nilotinib dos veces al dia, respectivamente). Se debe advertir a los
pacientes que busquen atencion médica inmediata si experimentan signos o sintomas agudos de
acontecimientos cardiovasculares o cerebrovasculares, tales como:

- Dolor en el pecho 0 malestar.

- Entumecimiento o debilidad.

- Problemas al caminar o con el habla, dolor.

- Decoloracion o sensacion de frio en una extremidad.

Se debe evaluar el estado cardiovascular de los pacientes y monitorizar y controlar activamente los
factores de riesgo cardiovasculares durante el tratamiento con Nilotinib de acuerdo a las guias generales.
Se debe prescribir el tratamiento apropiado para controlar los factores de riesgo cardiovasculares.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes que son portadores crénicos de este virus
después de que los pacientes hayan recibido inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. En algunos casos
se produjo insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que dio lugar a un trasplante de higado o a
un desenlace mortal. Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccion por VHB antes
de comenzar el tratamiento con Nilotinib. Se debe consultar a expertos en enfermedades hepéticas y en el
tratamiento de la hepatitis B antes de comenzar el tratamiento en pacientes con una serologia positiva para
hepatitis B (incluyendo a los pacientes con enfermedad activa) y pacientes que den un resultado positivo
en una prueba de infeccion por VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten
tratamiento con Nilotinib se deben someter a una estrecha monitorizacion para detectar signos y sintomas
de infeccion activa por VHB a lo largo de todo el tratamiento y durante varios meses después de finalizar el
tratamiento.

Pruebas de laboratorio y controles:

Lipidos en sangre: En un ensayo de Fase Il en pacientes con LMC de nuevo diagndstico, el 1,1% de los
pacientes tratados con 400 mg de Nilotinib dos veces al dia mostraron un aumento del colesterol total de
Grado 3-4; sin embargo, no se observaron elevaciones de Grado 3-4 en el grupo de dosis de 300 mg dos
veces al dia. Se recomienda determinar los perfiles lipidicos antes de iniciar el tratamiento con Nilotinib,
evaluarlos en el mes 3 y 6 después de iniciar el tratamiento y al menos anualmente durante el tratamiento
cronico. Si se necesita un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (agente hipolipemiante), antes de iniciar el
tratamiento puesto que algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa también se metabolizan por la via de
CYP3A4, ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”.

Glucosa en sangre: En un ensayo de Fase Il en pacientes con LMC de nuevo diagndstico, el 6,9% y el 7,2%
de los pacientes tratados con 400 mg de Nilotinib y 300 mg de Nilotinib dos veces al dia, respectivamente,
mostraron un aumento de la glucosa en sangre de Grado 3-4. Se recomienda evaluar los niveles de
glucosa antes de iniciar el tratamiento con Nilotinib y controlarlos durante el tratamiento, segtn esté
clinicamente indicado. Si los resultados de las pruebas justifican el tratamiento, los médicos deben seguir
sus estandares de practica locales y las guias de tratamiento.

Interacciones con otros medicamentos

Debe evitarse la administracion de Nilotinib con agentes que son inhibidores potentes de CYP3A4
(incluyendo, aunque no de manera exclusiva, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina,
telitromicina, ritonavir). En caso que se requiera el tratamiento con alguno de estos farmacos, se
recomienda interrumpir el tratamiento con Nilotinib, si es posible. En caso que no sea posible la
interrupcion temporal del tratamiento, debera realizarse un control estricto del paciente para la
prolongacion del intervalo QT. El uso concomitante de Nilotinib con I )S que son i

potentes del CYP3A4 (por ej.: fenitoina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital y hierba de San Juan) es
probable que reduzca la exposicion a Nilotinib en un grado, clinicamente relevante. Por lo tanto, en pacientes
que reciben tratamiento con Nilotinib, deberan elegirse agentes terapéuticos alternativos con menor potencial
de induccion de CYP3A4.

Efecto de los alimentos

La biodisponibilidad de Nilotinib aumenta con los alimentos. Nilotinib no se debe tomar junto con la comida,
sino que se debe tomar 2 horas después de una comida. No se debe ingerir ningtin alimento durante al menos
una hora después de tomar el medicamento. Debe evitarse tomar jugo de pomelo y otros alimentos que se
sabe que son inhibidores de CYP3A4. Para pacientes que no puedan tragar las capsulas duras, el contenido de
cada capsula dura puede dispersarse en una cucharadita de compota de manzana y debe tomarse
inmediatamente. No debe utilizarse més de una cucharadita de compota de manzana ni otro alimento aparte
de la compota de manzana.

Insuficiencia hepética

La insuficiencia hepatica tiene un efecto moderado sobre la farmacocinética de Nilotinib. La administracion de
una dosis Unica de 200 mg de Nilotinib provocé aumentos del AUC de 35%, 35% y 19% en individuos con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, respectivamente, en comparacion a un grupo control de
individuos con funcion hepatica normal. La Cyy4y prevista del estado estacionario de Nilotinib mostr6 un
aumento de 29%, 18% y 22%, respectivamente. Los ensayos clinicos han excluido pacientes con alanina
transaminasa (ALT) y/o aspartato transaminasa (AST) > 2,5 veces (6 0 5, si estd relacionado con la
enfermedad) al limite superior del intervalo normal y/o bilirrubina total > 1,5 veces al limite superior del
intervalo normal. EI metabolismo de Nilotinib es principalmente hepatico. Por lo tanto, los pacientes con
insuficiencia hepatica podrian presentar un aumento de la exposicién a Nilotinib y deberén tratarse con
precaucion.

Lipasa sérica

Se han observado elevaciones de la lipasa sérica. Se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes
de pancreatitis. En caso de que las elevaciones de la lipasa estén acompafadas por sintomas abdominales,
debera interrumpirse el tratamiento con Nilotinib y deberéan ¢ medidas di adecuadas
para excluir la presencia de pancreatitis.

Gastrectomia total
La biodisponibilidad de Nilotinib puede reducirse en pacientes con gastrectomia total. Debe considerarse un
seguimiento mas frecuente de estos pacientes.

Sindrome de lisis tumoral

Antes de iniciar el tratamiento con Nilotinib, se recomienda la correccién de la deshidratacion clinicamente
significativa y el tratamiento de los niveles altos de acido Urico, debido a la posible aparicién del sindrome de
lisis tumoral (SLT).
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Lactosa

Las capsulas de Nilotinib contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Interacci6n con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Nilotinib se puede administrar en combinacion con factores de crecimiento hematopoyético como
eritropoyetina o factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF), si esta indicado clinicamente.
Se puede administrar con hidroxiurea o anagrelida si esté clinicamente indicado. Nilotinib se metaboliza
principalmente en el higado y también es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P), una bomba de eflujo de
mltiples farmacos. Por lo tanto, la absorcion y subsiguiente eliminacion de Nilotinib absorbido
sistémicamente, pueden verse influenciadas por sustancias que afecten a CYP3A4 y/o a gp-P.

Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de Nilotinib

La administracion conjunta de Nilotinib con imatinib (un sustrato e inhibidor de gp-P y de CYP3A4), mostrd
un ligero efecto inhibidor sobre CYP3A4 y/o gp-P. EI AUC de imatinib aumento entre el 18% y el 39%, y el
AUC de Nilotinib aumento entre el 18% y el 40%. Es poco probable que estos cambios sean clinicamente
importantes. La exposicion a Nilotinib en sujetos sanos aumentd 3 veces cuando se administrd
conjuntamente con ketoconazol, un inhibidor potente de CYP3A4. Por lo tanto, deberd evitarse el
tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4, incluyendo ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, ritonavir, moxifloxacina, claritromicina y telitromicina. También podria esperarse un aumento
en la exposicion a Nilotinib con inhibidores moderados de CYP3A4. Deberan considerarse medicamentos
concomitantes alternativos sin inhibicién o con una minima inhibicién de CYP3A4.

Sustancias que pueden reducir las concentraciones plasméticas de Nilotinib

La rifampicina, un inductor potente del CYP3A4 disminuye la Cmax de Nilotinib un 64% y reduce el AUC de
Nilotinib un 80%. No deben administrarse conjuntamente rifampicina y Nilotinib.

La administracion concomitante de otros medicamentos que inducen CYP3A4 (por ej.: fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital y hierba de San Juan) es asimismo probable que reduzca la exposicion a
Nilotinib a un grado clinicamente relevante. En pacientes para los cuales estan indicados los inductores de
CYP3A4, deberan utilizarse agentes alternativos con menor potencial de induccion enzimatica. Nilotinib
tiene una solubilidad dependiente del pH, con una menor solubilidad a un pH mas alto. En individuos sanos
que tomaron 40 mg de esomeprazol una vez al dia durante 5 dias, el pH gastrico aumento significativa-
mente, pero la absorcion de Nilotinib sélo diminuyd de forma discreta (disminucion de un 27% de la Cmax
y disminucion de un 34% del AUCy_.).

Nilotinib puede utilizarse de forma concomitante con esomeprazol y otros inhibidores de la bomba de
protones, en caso necesario. En un estudio publicado, no se observé ninglin cambio significativo en la
farmacocinética de Nilotinib cuando se administrd una dosis tnica de 400 mg de Nilotinib 10 horas
después y 2 horas antes de famotidina. Por lo tanto, cuando es necesario el uso concomitante de un
bloqueador H2, se puede administrar aproximadamente 10 horas antes y aproximadamente 2 horas
después de la dosis de Nilotinib.

En el mismo estudio anterior, la administracion de un antidcido (hidroxido de aluminio/hidroxido de
magnesio/simeticona) 2 horas antes o después de una dosis tnica de 400 mg de Nilotinib tampoco alterd
la farmacocinética de Nilotinib. Por lo tanto, si es necesario, se puede administrar un antidcido aproximada-
mente 2 horas antes o aproximadamente 2 horas después de la dosis de Nilotinib.

Sustancias cuya concentracién plasmatica puede verse alterada por Nilotinib

In vitro, Nilotinib es un inhibidor relativamente potente de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y UGT1A1,
con un valor Ki inferior para CYP2C9 (Ki=0,13 microM). Un estudio de interaccion farmaco-farmaco de
dosis Unica en voluntarios sanos con 25 mg de warfarina, un sustrato sensible a CYP2C9, y 800 mg de
Nilotinib, no dio como resultado ningtin cambio en los parametros farmacocinéticos o farmacodinamicos
de la warfarina, medidos como Tiempo de Protrombina (PT) e indice Normalizado Internacional (INR). No
existen datos en estado estacionario. Este estudio sugiere que una interaccion farmaco-farmaco
clinicamente significativa entre Nilotinib y warfarina es menos probable hasta una dosis de 25 mg de
warfarina. Debido a la falta de datos en estado estacionario, se recomienda el control de los marcadores
farmacodindmicos de la warfarina (INR o PT) tras el inicio del tratamiento con Nilotinib (como minimo
durante las 2 primeras semanas).

En pacientes con LMC, la administracion de 400 mg de Nilotinib dos veces al dia durante 12 dias aumentd
la exposicion sistémica (AUC y Cmax) de midazolam oral (un sustrato del CYP3A4) 2,6 y 2,0 veces,
respectivamente. Nilotinib es un inhibidor moderado del CYP3A4. Como resultado, la exposicion sistémica
de otros farmacos metabolizados principalmente por el CYP3A4 (por ej.: algunos inhibidores de la
HMG-CoA reductasa) puede verse aumentada cuando se administren conjuntamente con Nilotinib. Una
monitorizacion apropiada y un ajuste de dosis pueden ser necesarios para farmacos que son sustratos del
CYP3A4 y que tienen un estrecho margen terapéutico (incluyendo, pero no limitado a alfentanilo,
ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, sirolimus y tacrolimus) cuando se administran
conjuntamente con Nilotinib.

Medicamentos antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT

Nilotinib debe utilizarse con precaucion en pacientes que tienen o pueden desarrollar una prolongacion del
intervalo QT, incluyendo aquellos pacientes en iento con medi )s antiarritmicos como
amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol y otros medicamentos que pueden causar una
prolongacion del intervalo QT como cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona y
moxifloxacina.

Interacciones con alimentos

La absorcion y biodisponibilidad de Nilotinib aumentan cuando se toma con alimentos, provocando una
concentracion plasmatica mas elevada. Debe evitarse tomar jugo de pomelo y otros alimentos que se sabe
que son inhibidores de CYP3A4.

Poblacién pediétrica
S6lo se han realizado estudios de interaccion en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el
tratamiento con Nilotinib y hasta dos semanas después de finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Nilotinib en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Nilotinib no deberia utilizarse
durante el embarazo excepto si la situacion clinica de la mujer requiere tratamiento con Nilotinib. Si se
utiliza durante el embarazo, la paciente debe estar informada del posible riesgo sobre el feto. Si una
mujer en tratamiento con Nilotinib estd considerando quedar embarazada, se puede evaluar la
suspension del tratamiento. Hay datos limitados de embarazos en pacientes mientras se intenta la
Remision Libre de Tratamiento (RTL). Si se planea el embarazo durante la fase RTL, se ha de informar a
la paciente la posibilidad de tener que reiniciar el tratamiento con Nilotinib durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si Nilotinib se excreta en la leche materna. Los datos toxicoldgicos disponibles en animales
muestran que Nilotinib se excreta en la leche. Debido a que no se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/lactantes, durante el tratamiento con Nilotinib y hasta las 2 semanas siguientes a la tiltima dosis,
las pacientes en tratamiento no deben amamantar.

Fertilidad
Los estudios en animales no mostraron un efecto sobre la fertilidad en ratas machos y hembras.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Nilotinib no influye en la capacidad para conducir o utilizar maquinaria, o es insignificante. Sin embargo,
se recomienda que los pacientes que sufran mareos, fatiga, alteraciones de la vista u otros efectos
adversos con un posible impacto sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas de forma segura,
deberan abstenerse de realizar estas actividades mientras se mantengan estos efectos adversos.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Nilotinib de 279 pacientes de un ensayo de
Fase Ill aleatorizado en pacientes con LMC Ph+ en fase cronica de nuevo diagndstico tratados con 300
mg de Nilotinib dos veces al dia.

La duracion media de la exposicion fue de 60,5 meses (intervalo 0,1-70,8 meses).

Las reacciones adversas no hematoldgicas mas frecuentes (> 10%) fueron erupcion, prurito, cefalea,
nauseas, fatiga, alopecia, mialgia y dolor abdominal superior. La mayoria de estas reacciones adversas
fueron de intensidad leve a moderada. Se observaron de forma menos frecuente (< 10% y > 5%)
estrefiimiento, sequedad de la piel, astenia, espasmos musculares, diarrea, artralgia, dolor abdominal,
vomitos y edema periférico, fueron de una intensidad de leve a moderada, manejables y generalmente no
requirieron una reduccion de la dosis.

La toxicidad hematoldgica derivada del tratamiento incluyd mielosupresion: trombocitopenia (18%),
neutropenia (15%) y anemia (8%).

Las reacciones adversas bioquimicas incluyeron aumento de la alanina aminotransferasa (24%),
hiperbilirrubinemia (16%), aumento del aspartato aminotransferasa (12%), aumento de la lipasa (11%),
aumento de la bilirrubina sanguinea (10%), hiperglucemia (4%), hipercolesterolemia (3%) e hipertriglice-
ridemia (< 1%). Se observo derrame pleural y pericardico, independientemente de la causalidad, en un
2% y en < 1% de pacientes, respectivamente, en tratamiento con Nilotinib 300 mg dos veces al dia. Se

notificd hemorragia gastrointestinal, independientemente de la causalidad, en un 3% de estos pacientes.

El cambio en el tiempo medio del intervalo QTcF respecto al valor basal en el estado estacionario fue de
6 ms.

Ningn paciente presenté un QTcF absoluto > 500 ms mientras recibieron medicacion en el estudio. En
< 1% de los pacientes se observé un aumento de QTcF respecto al valor basal que superd los 60 ms,
mientras recibieron medicacion en el estudio. No se observaron casos de muerte stbita ni episodios de
«Torsades de Pointes» (transitorios o sostenidos). No se observé una disminucion del valor medio de la

Trastornos del oido y del laberinto:

Trastornos cardiacos*:
Frecuentes: angina de pecho, arritmia (incluyendo blogueo atrioventricular, taquicardia, fibrilacion auricular,
i ventriculares, bradicardia), QT prolongado en el electrocardiograma, palpitaciones, infarto de miocardio,

*Los porcentajes estdn redondeados a nimeros enteros para la presentacion en esta tabla. Sin embargo, los
porcentajes con precision de un decimal se utilizan para identificar términos con una frecuencia de como minimo
5% y para clasificar los términos de acuerdo a las categorias de frecuencia.

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en el ensayo de Fase lll con Nilotinib con una frecuencia menor
del 5%. También se notifican los valores anormales de laboratorio muy frecuentes (> 1/10), no incluidos en la Tabla.
Estas reacciones adversas se incluyen basadas en la relevancia clinica y se ordenan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada categoria, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (> 1/100
a <1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100), ia no ida (no puede a partir de los datos
disponibles).

Infecciones e infestaciones:

Frecuentes: foliculitis, infeccion del tracto respiratorio superior (incluyendo faringitis, nasofaringitis, rinitis).
Frecuencia no conocida: infeccion por el virus del herpes, candidiasis oral, absceso subcutaneo, absceso anal, tinea
pedis, reactivacion del virus de la hepatitis B.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y plipos):

Fraccion de Eyeccion Ventricular respecto al valor basal (FEVI) en ninglin momento durante el tr iento.

Fr i en la piel.

Ningun paciente presentd un valor de FEVI <45% durante el tratamiento ni una reduccion absoluta del
valor de FEVI de més de 15%.

Se notificaron acontecimientos cardiovasculares en un ensayo de Fase Il aleatorizado en pacientes con
LMC de nuevo diagndstico y se observaron en informes post-comercializacion en un ensayo clinico con
una mediana de tiempo en tratamiento de 60,5 meses, los acontecimientos cardiovasculares de grado
3-4 incluyeron: enfermedad arterial oclusiva periférica (1,4% y 1,1% con 300 mg y 400 mg de Nilotinib
dos veces al dia, respectivamente), cardiopatia isquémica (2,2% y 6,1% con 300 mg y 400 mg de
Nilotinib dos veces al dia, respectivamente) y acontecimientos isquémicos cerebrovasculares (1,1% y
2,2% con 300 mg y 400 mg de Nilotinib dos veces al dia, respectivamente). Se observd una interrupcion
del tratamiento debida a reacciones adversas en un 10% de los pacientes.

Reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente en los ensayos clinicos
con Nilotinib

En la Tabla se muestran las reacciones adversas no hematoldgicas (excepto los valores de laboratorio
anormales) que se notificaron en al menos el 5% de los pacientes tratados con 300 mg de Nilotinib dos
veces al dia en el ensayo de Fase Il aleatorizado. Estas se ordenan por frecuencias, apareciendo primero
las mas frecuentes, utilizando una precision decimal para porcentajes y la siguiente convencion:

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (21/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100)

Raras (= 1/10000 a < 1/1000)

Muy raras (< 1/100000)

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Reacciones adversas no hematoldgicas (> 5% de todos los pacientes)*

Todos los Grado

Clasificacién del Frecuencia Reaccion adversa | grados 3-4

sistema de 6rganos (%) (%)

Fre ia no : papi oral, parap

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Frecuentes: leucopenia, eosinofilia, linfopenia.
Poco frecuentes: pancitopenia.

Frecuencia no conocida: neutropenia febril.

Trastornos del sistema inmunol6gico:
Fr ia no ida: hip

Trastornos enddcrinos:
Frecuencia no conocida: hiperparatiroidismo secundario.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Muy frecuentes: hipofosfatemia (incluyendo disminucion del fésforo en la sangre).

Frecuentes: diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiperglucemia, disminucion
del apetito, hipocalcemia, hipopotasemia.

Poco iperp! ia, dislipidemia, gota.

Frecuencia no conocida: hiperuricemia, hipoglucemia, alteraciones en el apetito.

Trastornos psiquiétricos:
Frecuentes: insomnio, depresion, ansiedad.
Frecuencia no conocida: amnesia, disforia.

Trastornos del sistema nervioso:

Fre : mareo, hi i patia periférica, acontecimi isquémicos cerebl

Poco frecuentes: ictus isquémico, infarto cerebral, migrafia, parestesia.

Frecuencia no conocida: estenosis de la arteria basilar, sincope, temblor, letargia, disestesia, sindrome de las piernas
inquietas, hiperestesia.

*Notificados en el brazo de tratamiento de 300 mg dos veces al dia y/o 400 mg dos veces al dia del

ensayo post-comercializacion.

Trastornos oculares:

Frecuentes: prurito ocular, conjuntivitis, sequedad ocular (incluyendo xeroftalmia).

Poco frecuentes: edema palpebral, fotopsia, hemorragia conjuntival, hiperemia (escleral, conjuntival, ocular).
Frecuencia no conocida: edema periorbital, blefaritis, dolor ocular, corioretinopatia, conjuntivitis alérgica,
enfermedad de la superficie ocular, vision borrosa.

enfermedad arterial oclusiva periférica**.

Poco frecuentes: insuficiencia cardiaca, cianosis.

Frecuencia no conocida: disminucion de la fraccion de eyeccion, derrame pericardico, pericarditis, disfuncion
diastdlica, bloqueo de rama izquierda.

*Notificados en el brazo de tratamiento de 300 mg dos veces al dia y/o 400 mg dos veces al dia del

ensayo Fase lll y ** post-comercializacion.

Trastornos vasculares:

Frecuentes: hipertension, sofocos.

Poco frecuentes: claudicacion intermitente, enfermedad arterial oclusiva periférica, arteriosclerosis.
Frecuencia no conocida: hematoma, estenosis arterial periférica.

Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos:

Frecuentes: disnea, tos.

Poco frecuentes: derrame pleural.

Frecuencia no conocida: disnea por esfuerzo, pleuresia, epistaxis, dolor orofaringeo.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: distension abdominal, molestias abdominales, disgeusia, flatulencia.

Poco frecuentes: pancreatitis, gastritis, sensibilidad en los dientes.

Frecuencia no conocida: Ulcera esofgica, Ulcera gastrica, dolor esofagico, estomatitis, sequedad de la
boca, enterocolitis, hemorroides, hernia de hiato, hemorragia rectal, gingivitis.

Trastornos hepatobiliares:

Muy frecuentes: hiperbilirrubinemia (incluyendo aumento de la bilirrubina en la sangre).
Frecuentes: funcion hepatica anormal.

Poco frecuentes: ictericia.

Frecuencia no conocida: hepatitis toxica.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo:

Frecuentes: eritema, hiperhidrosis, contusion, acné, dermatitis (incluyendo alérgica, exfoliativa y acneiforme),
sudores nocturnos, eczema.

Poco frecuentes: erupcion debida al medicamento, dolor en la piel.

Frecuencia no conocida: eritema multiforme, urticaria, ampollas, quistes dérmicos, hiperplasia sebacea,
hinchazén en la cara, atrofia de la piel, hipertrofia de la piel, exfoliacién de la piel, hiperpigmentacion de la
piel, decoloracion de la piel, hiperqueratosis, psoriasis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: dolor dseo, dolor de espalda, debilidad muscular.
Poco frecuentes: dolor musculoesquelético, dolor en el costado.

Trastornos renales y urinarios:
Frecuencia no conocida: disuria, polaquiuria, cromaturia.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Poco frecuentes: disfuncion eréctil.
Frecuencia no conocida: ginecomastia, induracion de las mamas, menorragia, hinchazén en el pezén.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes: pirexia, dolor toracico (incluyendo dolor toracico no cardiaco), molestia toracica.

Poco frecuentes: dolor, escalofrios, sensacion de cambio en la temperatura corporal (incluyendo sensacion
de calor y de frio), malestar.

Frecuencia no conocida: edema facial, edema localizado.

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa, aumento
de lipasa, aumento del colesterol de lipoproteinas (incluyendo de baja densidad y de alta densidad), aumento
del colesterol total, aumento de los triglicéridos sanguineos.

Frecuentes: disminucion de la hemoglobina, aumento de la amilasa sanguinea, aumento de la fosfatasa
alcalina sanguinea, aumento de la gamma-glutamiltransferasa, aumento de peso, aumento de la insulina
sanguinea, disminucion de globulinas.

Frecuencia no conocida: aumento de la hormona paratiroidea sanguinea, disminucion de la insulina
sanguinea, disminucion del péptido C de insulina, disminucion de peso.

En la tabla siguiente se presentan los valores de laboratorio anormales clinicamente relevantes o graves
encontrados en los controles hematoldgicos o bioquimicos rutinarios.

Muy Cefalea 16 2
Frecuentes Frecuentes: vértigo.
Trastornos del sistema
nervioso Accidentes
Frecuentes cerebrovasculares 16 2
isquémicos
Muy Nausea 14 <1
frecuentes
Muy Dolor abdominal 10 1
frecuentes superior
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Estrefiimiento 10 0
Frecuentes Diarrea 9 <1
Frecuentes Dolor abdominal 6 0
Frecuentes Voémitos 6 0
Frecuentes Dispepsia 5 0
Muy Erupcion 33 <1
frecuentes
. Muy Prurito 18 <1
Trastornos de la piel y del frecuentes
tejido subcutaneo Mu Alopecia 10 0
frecuentes
Frecuentes Sequedad de la piel 10 0
Muy Mialgia 10 <1
Trastornos frecuentes
éti y del
tejido conjuntivo Frecuentes Espasmos mnfsculares 9 0
Frecuentes Artralgia 8 <1
Frecuentes Dolor en las 5 <1
extremidades
Enfermedad arterial 2 2
Frecuentes oclusiva periférica
Trastornos cardiovasculares Cardiopatia isquémica 8 0
Frecuentes
Muy Fatiga 12 0
Trastornos generales y frecuentes
alteraciones en el lugar de
ini i6 Frecuentes Astenia 9 <1
Frecuentes Edema periférico 5 <1

Valores de laboratorio anormales de Grado 3-4*

n=279 ()

Parametros hematolégicos
Mielosupresion

- Neutropenia 12

- Trombocitopenia 10

- Anemia 4
Parametros bioquimicos

- Creatinina elevada

- Lipasa elevada

- SGOT (AST) elevada

- SGPT (ALT) elevada

- Hipofosfatemia

- Bilirrubina elevada (total)

- Glucosa elevada

- Colesterol elevado (total)

- Triglicéridos elevados

oo N| &[N & =|olo

*Se utilizan % con precision de un decimal que estdn redondeados a nimeros enteros para la
presentacion en esta tabla.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reactivacion de la hepatitis B:

Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacion con los inhibidores de la tirosina quinasa
BCR-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que ha
dado lugar a trasplante de higado o a un desenlace mortal.

Experiencia post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han obtenido a partir de la experiencia post-comercializacion con
Nilotinib a través de informes de casos espontaneos, casos descritos en la literatura, programas de
acceso expandido, y ensayos clinicos diferentes de los ensayos globales para el registro. Puesto que
estas reacciones se han notificado voluntariamente a partir de una poblacion de un tamaiio incierto, no
siempre es posible estimar de forma fiable o establecer una relacion causal con la exposicion a Nilotinib.

Muy frecuente: Se han notificado retraso en el imi de paci pediatricos en iento con Nilotinib.
Frecuencia rara: Se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral en pacientes tratados con Nilotinib.

Poblacién Pediétrica;

Se ha estudiado la seguridad de Nilotinib en pacientes pediatricos (de 2 a < 18 afios de edad) con LMC
cromosoma Filadelfia positivo, de nuevo diagndstico, en fase crénica en dos estudios.

No existe experiencia en pacientes pediatricos menores de 2 afios o en pacientes pediatricos con LMC en fase
acelerada o crisis blastica. No existen datos en pacientes pediatricos de nuevo diagnéstico por debajo de 10 afios,
y hay pocos datos de pacientes pediatricos menores de 6 afios con resistencia o intolerancia a imatinib.

La frecuencia, tipo y gravedad de RA observadas en pacientes pediatricos, han sido en general consistentes con
las ya observadas en adultos, a excepcion de las anomalias analiticas de hiperbilirrubinemia (Grado 3/4: 13%) y
de elevaciones en las transaminasas (AST Grado 3/4: 13%, ALT Grado 3/4: 8,7%) que fueron més frecuentemente
notificadas en pacientes adultos.

Los niveles de bilirrubina y de deben ser moni durante el

Retraso en el crecimiento de la poblacion pediétrica:

En un andlisis intermedio de un estudio LMC en poblacién pediatrica, con una mediana de exposicion de 33 meses

en cada cohorte (LMC-FC Ph recién diagnosticada y resistente o intolerante), se ha registrado retraso en el

crecimiento en un 12,1 % (cruzando dos lineas principales del percentil desde el inicio). Se recomienda hacer un
imiento estrecho del imi de los paci pedidtricos durante el tratamiento con Nilotinib.

Sobredosis

Se han notificado casos aislados de sobredosis intencionada con Nilotinib, en que se ingirieron un nimero no
especificado de capsulas duras de Nilotinib combinadas con alcohol y con otros medicamentos. Los

imi incluyeron penia, vomitos y somnolencia.

No se notificaron cambios en el ECG o hepatotoxicidad. Las resoluciones se notificaron como pacientes
recuperados.

En caso de sobredosis, se deberd mantener al paciente en observacion y administrarle el tratamiento de apoyo
adecuado.

Presentacion:
Henilot® 150 mg: Envase conteniendo 120 cépsulas duras.
Henilot® 200 mg: Envase conteniendo 120 cépsulas duras.

CONSERVACION
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente, entre 15°C y 30°C.

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No se lo
recomiende a otras personas."

"Este i to debe ser ac ado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica"

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 59.279

Elaborado en: Virgilio N° 844/56, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
Elaborador alternativo: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Republica
Argentina.

Laboratorios IMA S.A.I.C.

Palpa 2862, C1426DPB, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes M.N. N° 12.674
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