PROSPECTO

HENILOT®

NILOTINIB 150 mg y 200 mg

Capsulas duras

Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

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

Cada caosula dura de 150 mg contiene: Nulotumb (como clorhidrato monohidrato).

: Lactosa Cre F a 188, Dioxido de Silicio, Estearato de Magnesio. Composicion de
las capsulas: Colorante amarillo de quwnolma (DYC N°10) (CI 47005), Azorrubina (CI 14720), Colorante rojo allura FD&C N° 40
(C116035), Colorante dioxido de titanio (CI 77891), Gelatina c.s..

Cada caosula dura de 200 mg contnene Nulotumb (como clorhidrato monohidrato).
E : Lactosa F a 188, Dioxido de Silicio, Estearato de Magnesio. Composicion de
las capsulas: Colorante diéxido de mamo (CI77891), Gelatina c.s..

Accién teragéutica
Grupo ico: Agentes
Cadigo ATC: LO1XE08.

de la proteina quinasa.

Indicaciones terapéuticas

Pacientes adultos y pediatricos con Leucemia Mieloide Cronica (LMC) cromosoma Filadelfia positivo, de nuevo diagnéstico,
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 cronica 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 biodisponibilidad relativa de Nilotinib capsulas es aproximadamente del
50%. En voluntarios sanos, cuando Nilotinib se administré junto con la comida aumenlaron \a Cm oyel area bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo (AUC) de Nilotinib en un 112% y un 82%, resp: alas

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 penodo de recuperacion de cuatro semanas y las alteraciones
histologicas mostraron una ibilidad parcial. Las i 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 solo se observaron alteraciones hepaticas menores. En ratas, perros y monos se observo un
aumento del nivel de colesterol, mayoritariamente 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
metabdlica no revelaron ninguna evidencia de potencial mutagénico para Nilotinib.

Estudios de carcinogenicidad:
En el estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas, el érgano diana mas importante para lesiones no neoplasicas fue el itero
(dilatacion, ectasia vascular, hiperplasia celular endotelial, inflamacion y/o hiperplasia epitelial). No se encontré 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 mas alta
representd aproximadamente de 2 a 3 veces la exposicion diaria humana a Nilotinib en el estado estacionario (en base a la AUC)
ala dosis de 800 mg/dia.

En el estudio Tg rasH2 de 26 semanas sobre carcmogemcndad en ratones, en los que se administré 30, 100 y 300 mg/Kg/dia de
Nilotinib, se d a 300 mgiKg, 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). EI Nivel
de Efecto No Observado para las lesiones neoplasicas de piel fue de 100 mg/Kg/dia, lo que rep aproxi de 10
a 20 veces la dosis maxima aprobada en humanos de 800 mg/dia (admmlslrada como 400 mg dos veces aI dia). Los

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

DOSIS,
SUPERFICIE CORPORAL dos veces/dia

(mg)

hasta 0,32 m? 50
0,33 20,54 m? 100
0,55a0,76 m? 150
0,77 a0,97 m? 200
098a1,19 m? 250
1,20a 1,41 m? 300
1,42a1,63 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 lineay han

una profunda (RM4.5) mantenida
Puede la di on de 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,

organos afectados de lesiones no neoplasicas fueron la piel (hi el de los dientes
(degeneracion/atrofia del 6rgano del esmalte de los incisivos fores y la i ion de la piteli togénico de los

incisivos) y el timo (aumento de la incidencia y/o la gravedad de la disminucién de los linfocitos).

Estudios de toxicidad para la reproduccion y la fertilidad:

Nilotinib no indujo teratogenicidad, pero mostré embrio y fetotoxicidad a dosis que también mostraron toxicidad materna. Se
observo 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 y efectos fetales on del peso fetal,
fusion prematura de los huesos faciales (fusion huesos maxilar superioricigomatico) 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.

de ayuno. La administracion de Nilotinib 30 minutos o 2 horas después de la comida aumento Ia 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.

Distribucion
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.

Bmtransformaclon

Las i vias dlicas identi en sanos son la oxidacion y la hidroxilacién. Nilotinib es el principal
componente que circula en el plasma. Ninguno de los contribuye signi a la actividad farmacologica de
Nilotinib. Nilotinib se metaboliza principalmente por CYP3A4, con una posible contribucién menor de CYP2C8.

Eliminacion

Tras una dosis Unica de Nilotinib marcado radiactivamente en voluntarios sanos, més 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 semmda de eliminacion aparente estlmada a partir de la farmacocinética a dosis mitiples con dosis diarias fue de
17 horas. La variabi iente en la inética 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 administrados 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 observé 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 plasmatica 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 tnica de 400 mg de Nilotinib, utilizando 2 capsulas duras de 200 mg en los que el contenido de
cada cépsula dura se dispersd en una cucharadita de compota de manzana, mostrd que era bioequivalente con una
administracion tnica de 2 capsulas duras intactas de 200 mg.

Poblacion pediatrica

Tras la administracion de Nilotinib en pacientes peditricos a 230 mg/m? dos veces al dia, redondeada a la dosis de 50 mg mas
proxima (hasta una dosis maxima de 400 mg) se han hallado i en estado ionario 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 Uinica o multiple parece ser comparable entre pacientes pediatricos de 2 afios a <10 afios y de 210 afios
a <18 afios

Datos preclinicos sobre seguridad
Se han realizado esludwos con Nllotmlb para evaluar la farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
toxicidad y icidad (ratas y ratones),

Estudios de farmacologia de seguridad:

Nilotinib no mostro 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 bloqueo 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 duracion y en monos cynomolgus de hasta 9 meses de
duracién mostraron que el érgano diana de toxicidad causada por Nilotinib era el higado. Las alteraciones incluyeron un aumento
de la actividad alanina aminotransferasa y fosfatasa alcalina y hallazgos histopatolégicos (principalmente hiperplasia/hipertrofia

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

Estudios en animales jévenes:
En un estudio de desarrollo juvenil, se administré Nilotinib por via oral mediante una sonda a ratas jovenes desde la primera

ir te antes de la terapia. La di: 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 formula 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 (El) con una sensibilidad de al menos RM4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% EI).

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% EI) 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 RM5. Los pacientes que mantienen los niveles de BCR-ABL entre RMM y RM4 durante
un minimo de 4 mediciones consecutivas, 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, o 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.

Pacientes adultos con LMC en fase crénica cromosoma Filadelfia positivo que han alcanzado una respuesta molecular
profunda (RM4.5) mantenida con Nilotinib tras tratamiento previo con imatinib

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 p:
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 Nwel Sin Efectos Observados en ratas jovenes se considero que
era 6 mg/Kg/dia. Los animales jovenes no mostraron una ibil a Nilotinib 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 iencia en el diagndstico y el

) 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 mg y 200 mg).
El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con Leucemia Mieloide Cronica.

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

Se puede la ion del en los pacientes adultos elegidos con LMC en fase crénica cromosoma Filadelfia
positivo (Ph+) que hayan estado en tratamiento con Nllotlnlb durante un minimo de 3 afios y con respuesta molecular profunda
mantenida durante un minimo de un afio antes de la del La 6n de Nilotinib debe iniciarla un médico
con experiencia en el tratamiento de pacientes con LMC.

En los pacientes elegidos que suspendan el tratamiento con Nilotinib se debe monitorizar los niveles de transcritos de BCR-ABL y
el recuento sanguineo completo mensualmente durante un afio, posteriormente, cada 6 semanas durante el segundo afio y
después, cada 12 semanas. La monitorizacion de los niveles de los transcritos BCR-ABL se debe realizar con una prueba
cuantitativa de diagnéstico validada que mida los niveles de respuesta molecular en la Escala Internacional (EI) con una sensibilidad
de al menos RM4.5 (BCR-ABLJABL < 0,0032% EI).

Los pacientes que hayan confirmado la pérdida de RM4 (RM4 = BCR-ABL/ABL < 0,01% EI) durante la etapa libre de tratamiento
(dos medidas consecutivas separadas al menos por 4 semanas, mostrando la pérdida de RM4) o la pérdida de respuesta molecular
mayor (RMM = BCR-ABL/ABL < 0,1% EI) deben reiniciar el tratamiento en las 4 semanas posteriores a conocerse la pérdida de
respuesla El tratamiento con Nilotinib se debe reiniciar con 300 mg 0 400 mg dos veces al dia. Se debe monitorizar los niveles de

1. Se debera interrumpir el tratamiento con Nilotinib y
controlar los hemogramas.

2. Se deberé reanudar el tratamiento a las 2
semanas a la dosis previa cuando RAN

>1,5x 10%L ylo el recuento de plaquetas

>75x 10%L.

3. Si el hemograma se mantiene bajo, puede
necesitarse una reduccion de la dosis a 230 mg/m?
una vez al dia.

Pacientes pediatricos con LMC
de nuevo diagnéstico en fase
cronica a 230 mg/m? dos veces al - | RAN* < 1,0 x 10%/L yjo recuento de
dia y con LMC en fase crénica plaquetas < 50 x 109/L.

resistente o intolerante a imatinib
a 230 mg/m? 2 veces al dia

4. Sia pesar de la reduccion de la dosis se mantiene
el problema interrumpir el tratamiento con Nilotinib

*RAN = Recuento Absoluto de Neutrofilos.

Si se desarrolla toxicidad no hematologica derada o grave, el iento debe 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/m? 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 diagnostico 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/m? dos veces
al dia en pacientes pediatricos, el tratamiento debe suspenderse.

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 diagnostico 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 0 a 230 mg/m? dos veces al dia en pacientes pediatricos.

Aumento de Ia lipasa sérica: Para elevaciones de lipasa sérica de Grado 3-4, debera reducirse la dosis a 400 mg una vez al dia o
bien i pir el i En pacientes pediétricos debe i pir el iento hasta que el evento sea de Grado < 1. Por
lo tanto, si la dosis anterior era 230 mg/m? dos veces al dia, puede reanudarse con 230 mg/m? una vez al dia. Si la dosis anterior
fuera de 230 mg/m? una vez al dia, el tratamiento debe suspenderse.

El nivel de lipasa sérica debera controlarse mensualmente o segun esté indicado clinicamente.

Aumento de la bilirrubina y las transaminasas hepéticas: En adultos para elevaciones de bilirubina y transaminasas hepaticas de
Grado 3-4, debera reducirse la dosis a 400 mg una vez al dia o bien interrumpir el tratamiento. Para elevaciones de bilirrubina de
Grado 2 2 o de transaminasas hepaticas de Grado = 3, en pacientes pediatricos se debera interrumpir el tratamiento hasta que el
evento sea de Grado < 1. Por lo tanto, si la dosis anterior era 230 mg/m? dos veces al dia, puede reanudarse a 230 mg/m? una vez
al dia.

Si la dosis anterior fuera de 230 mg/m? una vez al dia y la recuperacion a Grado <1 tardara mas de 28 dias, el tratamiento debe
suspenderse.

Los niveles de bilirrubina y de transaminasas hepaticas deberan controlarse mensualmente o segin esté indicado

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). Ningln individuo presentd un valor de QTcF
> 450 ms. Ademas, no se of arritmias clini I durante la on del ensayo. En particular, no se
observaron epwsodlos de «Torsade de Pomtes» (transitorios o sostenidos).

Puede p! una p ion si iva del intervalo QT cuando se administra Nilotinib de forma no adecuada con
mhlbwdores potentes de CYPSAA con farmacos con una capacidad conocida de prolongar el intervalo QT y/o con comida. La
presencia de hi e ia pueden i 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
prolongacién del intervalo QTc, tales como:
«+ Con prolongacion de QT largo congemta

+ Con cardiaca ono infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina inestable o bradicardia clinicamente significativa.
* En iento con farmacos antiarritmicos u otras ias que puedan provocar una prolongacion del intervalo QTc.

Se recomienda un control cuidadoso del efecto sobre el intervalo QTc y reahzar un ECG basal antes de iniciar el tratamiento con
Nilotinib y segin esté clinicamente indicado. La i ia deberan girse antes de la
administracion de Nilotinib y deberan i durante el

Muerte subita

Se han notificado casos poco frecuentes (0,1 a 1%) de muertes stbitas 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.

Tamblen se hallaban presentes frecuentemente comorbilidades ademas del proceso maligno de base, asi como medicamentos
Las i dela izacion ventricular pueden ser factores contributivos. No se han notificado casos

de muerte sibita en el ensayo de Fase IIl en pacientes con LMC en fase cronica 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, segin estudios
i Se observaron i similares en informes post-comercializacion.

El aumento répido 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 cardlovascu\ares

Se notifi cardic I en un ensayo de Fase lll aleatorizado en pacientes con LMC de nuevo
diagnostico 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 mcluyeron enfermedad arterial oclusiva
periférica (1,4% y 1,1% con 300 mg y 400 mg de Nilotinib dos veces al dia, resp P é (2, 2% y
6,1% con 300 mg y 400 mg de Nilotinib dos veces al dia, resp i isquémicos cerebrc

(1,1% y 2,2% con 300 mg y 400 mg de Nilotinib dos veces al dia, respeclwamenle) Se debe advertir a los pacientes que
busquen atencion médica inmediata si experimentan signos o sintomas agudos de acontecimientos cardiovasculares o

Si el paciente olvida tomar una dosis, no debera tomar una dosis adicional, sino esperar a la siguiente dosis, segin 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 tratamwento con Nilotinib, podrian tener un crecimiento mas lento de lo normal. El médico
tratante controlara el iento en las visitas perio

Pac:entes de edad avanzada:
el 12% de los individuos participantes en el ensayo clinico tenian 65 afios 0 més. No se observaron diferencias

de BCR-ABL a los pacientes que reinicien el tratamiento con Nilotinib hasta que se la
respuesta molecular mayor previa o la RM4 y posteriormente, cada 12 semanas.

Ajustes o modificaciones de la dosls
Puede ser necesario la 6n o reducir la dosis de Nilotinib en caso de toxicidad hematologica
(neutropenia, trombocitopenia) sin relacion con la enfermedad de base (ver Tabla).

Se recomienda realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Nilotinib y repetirlo al cabo de 7 dias, segun proceda clinicamente.

importantes respecto a la seguridad y eficacia en pacientes de > 65 afios de edad comparada con adultos de entre 18 y 65 afios.

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.

ia hepética:

Es necesario corregir la hi yla ia antes de Nilotinib, también vigilar peri6 las
concentraciones sanguineas de potasio y magnesio durante el tratamiento, especialmente en los pacientes propensos a dichas

después.
Si estuviera indicado clinicamente, HENILOT® se puede admini en 6n con factores de
como la eritropoyetina o factor esti de colonias de (G-CSF), y también con hi

En pacientes incapaces de ingerir capsulas, puede dispersarse el contenido de c/u de ellas en una cucharadwta de té de compota
de manzana y tomarse de inmediato.

No debe ingerirse ninglin otro alimento que no sea compota de manzana, ni mas de una cucharadita de té de compota de
manzana.

Se i i i ati la respuesta al > con HENILOT® en los pacientes con LMC Ph+ y cuando
se modifique la terapia a fin de identificar las respuestas suboptimas, la perdlda de la respuesta a la terapia, la falta de
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente, asi como posibles i icas. El adecuado iento 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 en pacientes con LMC de nuevo diagndstico en fase cronica.

400 mg dos veces al dia en pacientes con LMC en fase cronica o fase acelerada con resistencia o intolerancia al tratamiento
previo.

Posologia para con LMC cromosoma Filadelfia positivo

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

La dosis recomendada es 230 mg/m? dos veces al dia, redondeada a la dosis de 50 mg mas proxima (hasta una dosis Unica
méxima de 400 mg, ver Tabla).

Para obtener la dosis deseada se pueden hacer diferentes combinaciones de distintas dosis de HENILOT®, capsulas duras.

No hay iencia en el iento 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.

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

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

cardiacos:

En los ensayos clinicos, se excluyeron pacientes con enfermedad cardiaca significativa o no controlada (por j. infarto de miocardio
reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia clinicamente significativa). Debera utilizarse con
ion en pacientes con alteraciones cardiacas relevantes.

anualmente durante la terapia crénica. Incrementos en los niveles de glucosa inea han sido durante el
con Nilotinib. Los niveles de glucosa deben ser evaluados antes de iniciar el con Nilotinib y durante el
tratamiento.
Debido a la posible ocurrencia de Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) se i la onde la
significativa y el tratamiento de los niveles altos de &cido Urico antes de iniciar la terapia con Nilotinib.
Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia
1_Se deberé nt 1 Nilotinib

P
controlar los hemogramas.
Pacientes adultos con LMC de
nuevo diagndstico en fase
cronica a 300 mg dos veces al
dia y con LMC en fase cronica
resistente o intolerante a imatinib
2400 mg 2 veces al dia

2. Se deberé reanudar el tratamiento a las 2
semanas a la dosis previa cuando RAN
>1,0x 109L ylo el recuento de plaquetas
>50x 109L.

3. Si el hemograma se mantiene bajo, puede
necesitarse una reduccion de la dosis a 400 mg una
vez al dia.

RAN* < 1,0 x 10%L y/o recuento de
plaquetas < 50 x 109L

1. Se debera interrumpir el tratamiento con Nilotinib y
controlar los hemogramas.

2. Se debera reanudar el tratamiento a las 2
semanas a la dosis previa cuando RAN
>1,0x 10%L ylo el recuento de plaquetas
>20x 109L.

3. Si el hemograma se mantiene bajo, puede
necesitarse una reduccion de la dosis a 400 mg una
vez al dia.

Pacientes adultos con LMC en
fase acelerada resistente o
intolerante a imatinib, a 400 mg
dos veces al dia

RAN* < 1,0 x 109/L y/o recuento de
plaquetas < 10 x 109/L

Se han notificado aumentos en los niveles de colesterol plasmatico total en el tratamiento 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 segtin el «Common Toxicity Criteria»
del National Cancer Institute). Se produce con mas frecuencia en pacientes con LMA en fase acelerada.

Deberan realizarse hemogramas completos cada dos semanas durante los 2 primeros meses y posteriormente cada mes, ocon la
frecuencia indicada clinicamente. En general, la mielosupresion fue reversible y se controld 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 Il en pacientes con LMC en fase crénica de nuevo diagnéstico 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. Ningun paciente
presento un QTcF > 480 ms. No se observaron episodios de «Torsade de Pointes».

tales como:

« Dolor en el pecho o 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
durante el i 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 hepafitis B

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes que son portadores cronicos de este virus después de que los
pacientes hayan recibido inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. En algunos casos se produjo insuficiencia hepética 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 hepaticas y en el 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.

Monitorizacién especial de gacnentes adultos con LMC en fase crénica que han alcanzado una respuesta molecular profunda
Elegibilidad para la del ie Los pacientes elegidos que hayan confirmado la expresion de los transcritos
BCR-ABL tipicos, e13a2/b2a2 o0 e14a2/b3a2, pueden ser consit parala ion del iento. Los pacientes deben
tener transcritos de BCR-ABL tipicos que permitan la cuantificacion de BCR-ABL, la evaluacion de la profundidad de la
respuesta molecular y la determinacion de una posible pérdida de respuesta molecular después de la interrupcion del
tratamiento con Nilotinib.

Monitorizacion de los pacientes que han ido el iento: La 6n frecuente de los niveles de transcritos de
BCR-ABL en los pacientes elegidos para la suspension del tratamiento se debe realizar con una prueba de diagnostico
cuantitativa validada que mida los niveles de respuesta molecular con una sensibilidad de al menos RM4.5 (BCR-ABL/ABL <
0,0032% El). Los niveles de transcritos de BCR-ABL deben ser evaluados antes y durante la suspension del tratamiento.

La pérdida de respuesta molecular mayor (RMM = BCR-ABL/ABL < 0,1% EI) en pacientes con LMC que recibieron Nilotinib
como primera 0 segunda linea de tratamiento, o la pérdida confirmada de RM4 (dos medidas consecutivas separadas al menos
por 4 semanas, mostrando una pérdida de RM4 (RM4 = BCR-ABL/ABL < 0,01% EI) en pacientes con LMC que recibieron
Nilotinib como segunda linea de tratamiento) llevaran a reiniciar el tratamiento en las 4 semanas posteriores a conocerse la
pérdida de respuesta. La recaida molecular puede ocurrir durante la etapa libre de tratamiento y aiin no se dispone de datos a
largo plazo. Por ello, para detectar posibles pérdidas de respuesta es muy importante la monitorizacion frecuente de los niveles
de transcritos BCR-ABL y un recuento sanguineo. En los pacientes que no hayan logrado una RMM después de 3 meses desde
el reinicio del tratamiento, se debe realizar una prueba de mutacion del dominio quinasa de BCR-ABL.

Pruebas de laboratorio y conroles

Lipidos en sangre: En un ensayo de Fase IIl en pacientes con LMC de nuevo diagnéstico, 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 iento y al menos durante el iento 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 diagnéstico, 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 i segun esté clini indicado. Silos 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 wnhlbwdores potentes de CYP3A4 (incluyendo, aunque no de
manera exclusiva, icina, 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 medicamentos que son inductores 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 ninglin alimento durante al menos una hora después de tomar el
medicamento. Debe evitarse tomar jugo de pomelo y ofros 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 Gnica 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 comparacién a un grupo control de individuos con funcién hepética normal. La C_, prevista del estado
estacionario de Nilotinib mostré 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 esta relacionado con la enfermedad) al
limite superior del intervalo normal y/o bilirrubina total > 1,5 veces al limite superior del intervalo normal

El ismo de Nilotinib es hepatico. Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia hepatica podrian presentar un
aumento de la exposicion a Nilotinib y deberan tratarse con precaucion.

Lipasa sérica

Se han observado elevaciones de la lipasa sérica. Se recomienda precaucion en pacnentes con antecedentes de pancreatms En
caso de que las elevaciones de la lipasa estén i por sintomas debera i pirse el con
Nilotinib y deberan consi medidas di para excluir la presencia de pancreatitis.

Gastrectomia total

La biodisponibilidad de Nilotinib puede reducirse en pacientes con ia total. Debe i un i mas
frecuente de estos pacientes.
Antes de iniciar el i con Nilotinib, se i la ion de la i ion clini ignificativa y el

tratamiento de los niveles altos de écido Urico, debido a la posible aparicion del Sindrome de Lisis Tumoral (SLT).

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.

6n con otros y otras formas de i
Nilotinib se puede administrar en combinacion con factores de imi ético como P o factor
estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF), si esta indicado Se puede ini con_hidroxi [

anagrelida si esta 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 multiples farmacos

Por lo tanto, la absorcion y subsiguiente eliminacién de Nilotinib absorbido sisté
sustancias que afecten a CYP3A4 yio a gp-P.

pueden verse i i por

que pueden aumentar las de Nilotinib
La administracion conjunta de Nilotinib con imatinib (un sustrato e inhibidor de gp-P y de CYP3A4), mostro un ligero efecto
inhibidor sobre CYP3A4 ylo gp-P. EIAUC 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 aumenté 3 veces cuando sea inistro conj con un inhibidor
potente de CYP3A4. Por lo tanto, debera evitarse el i coni potentes de CYP3A4, incluyendo
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, moxif ina, claritromicina y ina. También podria esperarse un aumento
enla icion a Nilotinib con inhibi de CYP3A4. Deberén consi i i

alternativos sin inhibicién o con una minima inhibicion de CYP3A4.

que pueden reducir las de Nilotinib
La rifampicina, un mduclor potente del CYP3A4 disminuye la C_, de Nilotinib un 64% y reduce el AUC de Nilotinib un 80%. No
deben admini icina y Nilotinib.
La inistracion i de otros medi bs 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 significativamente,
pero la absorcién de Nilotinib sélo diminuyd de forma discreta (disminucién de un 27% de la C_, y disminucién de un 34% del
AUC,.).
Nilotionib puede utilizarse de forma concomitante con esomeprazol y otros inhibidores de la bomba de protones, en caso necesario.

En un estudio publicado, no se observo ninglin cambio significativo en la farmacocinética de Nilotinib cuando se administré una
dosis umca de 400 mg de Nilotinib 10 horas después y 2 horas antes de famotidina. Por lo tanto, cuando es necesario el uso

deun H2, se puede admini: D 10 horas antes y aproximadamente 2 horas después
de la dosis de Nilotinib.
En el mismo estudio anterior, la administracion de un antiacido (hidroxido de inio/hidroxido de io/simeti 2 horas

antes o después de una dosis tnica de 400 mg de Nilotinib tampoco alter¢ la farmacocinética de Nilotinib. Por o tanto, si es
necesario, se puede ini un antiacido 2 horas antes o aproximadamente 2 horas después de la dosis
de Nilotinib.

Sustancias cuya concentracién plasmética 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 tnica en voluntarios sanos con 25 mg de warfanna un sustralo sensnb\e a
CYP2C9, y 800 mg de Nilotinib, no dio como resultado ningtin cambio en los para s de
la warfarina, medidos como Tiempo de Protrombma (PT) e Indice Normahzado Intemacwonal (INR). No exlsten datos en estado
estacionario. Este estudio sugiere que una i fa fa ificativa 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 farmacodinamicos 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 aumento la exposicion sistémica
(AUC Yy C,_,) de midazolam oral (un sustrato del CYP3A4) 2,6 y 2,0 veces, respectivamente. Nilotinib es un inhibidor moderado
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del CYP3A4. Como resultado, la exposicion sistémica de otros farmacos metabolizados pnncwpa\menle por el CYP3A4 (por ej.: Trastornos del sistema inmunolégico Trastornos y en el lugar de
algunos inhibidores de la HMG-CoA puede verse cuando se con Nilotinib. Poco frecuentes | Hip Muy Fatiga, pirexia.
Una monitorizacion apropiada y un ajuste de dosis pueden ser necesarios para farmacos que son sustratos del CYP3A4 y que Trastornos endécrinos Dolor en el pecho (incluyendo dolor toracico no cardiaco), dolor, molestia toracica, malestar, astenia
tienen un estrecho margen terapéutico (|nc|uyendo pero no limitado a anilo, Muy frecuentes Retraso en el crecimiento. Frecuentes y edema periférico, escalofrios, sintomas gripales.
fentanilo, sirolimus y cuando se con Nilotinib. Frecuentes Hipotiroidismo. Edema facial, edema gravitacional, sensacion de cambio en la corporal (incluyend
La combinacion de Nilotinib con aquellas estatinas que se eliminan principalmente por CYP3A4, podria aumentar el potencial de Poco frecuentes Hipertiroidismo. Poco frecuentes sensacion de calor y de frio), edema localizado.
las estatinas de provocar miopatia, incluida la rabdomidlisis. Raras Hi i tiroiditis. Raras Muerte subita.
X . . T del i ye de la nutricion
Medicamentos antiarritmicos y ofras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT D i Muy Aumento de la alanina aumento de lipasa.
Nilotinib debe utiizarse con precaucion en pacientes que tienen o pueden desarrollar una prolongacion del intervalo QT, hiponatremia, hipocalcemia, hipercalcemia, h|perfosfatem|a) dlabetes mellitus, h\perglucemla Disminucién de la hemoglobina, aumento de la amilasa sanguinea, aumento de aspartato
incluyendo aquellos pacientes en con como Frecuentes lemia, hiper ion del apetito, gota, aminotransferasa, aumento de la fosfatasa alcalina sanguinea, aumento de la gamma- LABORATORIOS
qu|n|d\na Yy sotalol y otros medicamentos que pueden causar una prolongacion del intervalo QT como cloroquina, halofantrina, ia (incluy disminuci(’)n del fésforo en la sangre). Frecuentes glutamiltransferasa, aumento de la creatinina fosfoquinasa sanguinea, disminucion de peso,
metadona y Poco frecuentes Deshi ion, aumento del apetito, dislipi i aumento de peso, creatinina elevada, aumento del colesterol total.
) Raras Alteraciones del apetito, sindrome d lisis tumoral. Aumento de la lactato deshidrogenasa sanguinea, aumento de la urea sanguinea, aumento de la
Interacciones con alimentos o ) psiquiatricos P bilirrubina no conjugada en sangre, aumento de la hormona paratiroidea en sangre, aumento de
La absorcion y biodisponibilidad de Nilotinib aumentan cuando se toma con alimentos, pi una Frecuentes Depresion, insomnio, ansiedad. 0co los triglicéridos en sangre, di ion de las aumento de las lipoproteinas de colesterol
méas elevada. Debe evitarse tomar jugo de pomelo y otros alimentos que se sabe que son inhibidores de CYP3A4. Poco Amnesia, estado confusional, (incluidas las de baja y alta densidad), aumento de Ia troponina.
y o Raras Disforia. Raras Dlsmlnuclon del _azu_car en sangre, disminucion de la insulina sanguinea, aumento de la insulina 20777 V02
Poblacion pediatrica Trastornos del sistema nervioso 6n del péptido C de insulina.
Se han observado anomalias de leves a moderadas en las analiticas de itorias de ydela Muy Dolor de cabeza,
bilirrubina total en nifios, con una frecuencia mayor que en adultos, lo que indica que hay mayor riesgo de hepatotoxlcwdad enla Frecuentes Mareo, hipoestesia, parestesia, mlgrana Nota: No todos los efectos adversos se han observado en los estudios pediatricos.
poblacion pediatrica. La funcion hepética (niveles de bilirubina y de debe ser Accidente otus smico_ atague L,
0 bien, como esté clinicamente indicado. Las elevaciones de bilirrubina y de transaminasas hepaticas se pueden manejar bien transitorio, mfarto cerebral perdlda de conciencia (mc\uyendo sincope), temblor, lr‘;slornos en la D delas adversas
interrumpiendo temporalmente Nilotinib, bien reduciendo la dosis o bien, suspendiendo el tratamiento con Nilotinib. En un estudio Poco frecuentes atencion, hip letargia, patia periférica, sindrome de las piernas inquietas, Muerte subita: Se han notificado casos poco frecuentes (0,1 a 1%) de muertes subitas en los estudios clinicos y/o en los programas

de LMC en poblacion pediatrica, se ha notificado retraso en el crecimiento en los pacientes en tratamiento con Nilotinib. Se
i hacer un imi estrecho del i de los pacientes pediatricos en tratamiento con Nilotinib.

parélisis facial.

de uso compasivo con Nilotinib en pacientes con LMC en fase crénica o fase acelerada con resistencia o intolerancia a imatinib con

Raras Estenosis de la arteria basilar, edema cerebral, neuritis dptica. de cardiaca o factores de riesgo cardiacos significativos.
Fertilidad, embarazo y lactancia Trastorpns oculares O E—— - - o » ) - ’ B . . .
" ocular imitacion ocular, hiperemia (escleral, Reactivacion de la hepatitis B: Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacion con los inhibidores de la tirosina quinasa
Mujeres en edad fértil Frecuentes < - ’ ° "
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento con Nilotinib y hasta oonj—);umwal ocular), visién borfosa BCR-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que ha dado lugar a trasplante de
dos semanas despuss de finalizar el tratamiento Alteracién visual, hemorragia conjuntival, reduccion de la agudeza visual, edema palpebral, higado 0 a un desenlace mortal.
P . Poco frecuentes blefaritis, fotopsia, conjuntivitis alérgica, diplopia, hemorragia ocular, dolor ocular, prurito ocular,
Embarazo 6n en los ojos, de la superficie ocular, edema itario, fotofobia. post:
No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Nilotinib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales Raras Coriorefinopatia, papiledema. - - Las sigui fones adversas se han obtenido a partir de la experiencia post-comercializacion con Nilotinib a través de
han mostrado toxicidad para la reproduccion. Nilotinib no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si la situacion clinica de — Trastornos del oido y del laberinto informes de casos espontaneos, casos descritos en la literatura, programas de acceso expandido, y ensayos clinicos diferentes de
la mujer requiere tratamiento con Nilotinib. Si se utiliza durante el embarazo, la paciente debe estar informada del posible riesgo Frecuentes [ Verigo, dolor de oido, tinnitus. _ los ensayos globales para el registro. Puesto que estas reacciones se han notificado voluntariamente a partir de una poblacion de
sobre el feto Poco [ Trastomos de audicion (hipoacusi un tamaiio incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable o establecer una relacion causal con la exposicion a Nilotinib.
Si una mujer en tratamiento con Nilotinib esta considerando quedar embarazada, se puede evaluar la ion del L ) L .
Hay datos limitados de embarazos en pacientes mientras se intenta la Remision Libre de Tratamiento (RLT). Si se planea el Angina de pecho, aritmia (|nc|uyendc blogueo atrioventricular, flutter cardiaco, extrasistoles Muy frecuente: Se han notificado retraso en el de pacientes en con Nilotinib.
embarazo durante la fase RLT, se ha de informar a la paciente la posibilidad de tener que reiniciar el tratamiento con Nilotinib Frecuentes ventriculares, taquicardia, fibrilacion auricular, T p enel ) ) ) ) B
durante el embarazo electrocardiograma, enfermedad arterial coronaria. Frecuencia rara: Se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral en pacientes tratados con Nilotinib.
: Poco frecuentes Infarto de miocardio, soplo cardiaco, derrame pericardico, i cardiaca,
Lactancia diastolica, blogueo de rama izquierda, pericarditis. Frecuencia no definida: Se han notificado casos de osteonecrosis y rabdomidlisis.
Se desconoce si Nilotinib se excreta en la leche matema. Los datos toxicolégicos disponibles en animales muestran que Nilotinib FrecRZrna;a s g!z?%ﬂzndlsg:‘;?}éc';? deIa fraccion de eyeccion. » o
se excreta en la leche. Debido a que no se puede excluir el riesgo en recién naci durante el i con Nilotinib uenci Isiuncion ventricular. MP&_CMW ) L _ .
y hasta las 2 semanas siguientes a la Gltima dosis, las pacientes en tratamiento no deben amamantar. conocida Se ha estudiado la seguridad de Nilotinib en pacientes pediétricos (de 2 a < 18 afios de edad) con LMC cromosoma Filadelfia
Trastornos vasculares positivo, de nuevo diagnostico, en fase cronica en dos estudios.

Fertilidad Frecuentes Hipertensién, sofocos, arterial oclusiva periférica. No existe experiencia en pacientes pediatricos menores de 2 afios o en pacientes pediatricos con LMC en fase acelerada o crisis
Los estudios en animales no mostraron un efecto sobre la fertiidad en ratas machos y hembras. Poco Cr\S|_s hipertensiva, cI_aydmacn)n intermitente, estenosis arterial periférica, hematoma, bla’st!ca_. No existen datos en paciente§ ped\_a’tric_os de nuevo diagn_é_stico por debajo de 10 afios, y hay pocos datos de pacientes

ar , Nip , trombosis. pediatricos menores de 6 afios con resistencia o intolerancia a imatinib.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Raras Shock hemorrégico. La ia, tipo y gravedad de RA observadas en paclemes pedlamoos han sido en general consistentes con las ya observadas
Nilotinib no influye en la capacidad para conducir o utiizar inaria, o es i Sin embargo, se . que los Ti y en adultos, a pcion de las ias analiticas de hi ia (Grado 3/4: 13%) y de elevaciones en las transaminasas
=1ac 08 SOUIS. @ GANACICAC Para concucr y lizar aqu 139, 879 4
pacientes que sufran mareos, fatiga, alteraciones de la vista u otros efectos adversos con un posible impacto sobre la capacidad | Muy T(_)s. - —— - (AST Grado 3/4'. ?3 /”'. ALT Grado 3/4: 8,7%) que fu_eron mas frecuentemente notficadas en pacientes adultos.
para conducr o utilizar maguinas de forma sequra, deberan abstenerse de realizar estas activi mientras se Frecuentes Disnea, disnea por esfuerzo, epistaxis, dolor orofaringeo. Los niveles de bilirrubina y de transaminasas hepaticas deben ser monitoreadas durante el tratamiento.
estos efectos adversos. Poco frecuentes _Edem_g pulmonar, derrame ‘pleural, enfgrmedad pulmon_ar mterstlcwal, dolor pleural, pleuresia, ) "

irritacion de garganta, disfonia, pulmonar, sibilancia. Retraso en el crecimiento de la poblacion pediatrica
Reacciones adversas Raras Dolor faringolaringeo. En un andlisis intermedio de un estudio LMC en poblacion pediatrica, con una mediana de exposicion de 33 meses en cada cohorte
Resumen del perfil de sequridad Ti (LMC-FC Ph+ recién y resistente 0 i se ha registrado retraso en el crecimiento en un 12,1% (cruzando dos
El perfil de sequridad se basa en datos agrupados de 3.422 pacientes tratados con Nilonitib en 13 estudios clinicos en las Muy Néuseas, dolor en la parte supenor del abdomen diarrea, vémitos. lineas princi del percentil desde el inicio). Se hacer un estrecho del crecimiento de los pacientes
indicaciones aprobadas: pacientes adultos y pediétricos con Leucemia Mieloide Cronica (LMC) con cromosoma Filadelfia positivo Frecuentes Pancreatitis, molestias dolor abdominal, dispepsia, durante el con Nilotinib.
de nuevo diagndstico en fase cronica (5 estudios clinicos con 2.414 pacientes), pacientes adultos con LMC en fase cronica y fase gastrits, reflujo gastroest ) _ _ .
acelerada con cromosoma Filadelfia positivo con resi 0i al i previo, incluido imatinib (6 estudios Hemorragia gastrointestinal, melena, Ulceras en la boca, dolor esofagico, boca seca, sensibilidad Sobredosis
clinicos con 939 pacientes) y pacientes peditricos con LMC en fase cronica con cromosoma Filadelfia positivo, con resistencia o Poco frecuentes en los dientes (dientes con hiperestesia), disgeusia, enterocolitis, tlcera gastrica, gingivitis, hernia Se han notificado casos aislados de sobredosis intencionada con Nilotinib, en que se mgmeron un numero no especificado de
intolerancia al tratamiento previo, incluido imatinib (2 estudios clinicos con 69 paci Estos datos agrup: D de hlalo,_ fvemorragla rectal. ) _— _ cépsulas duras de Nilotinib combinadas con alcohol y con otros Los
9.039,34 pacientes/afios de exposicion. Raras Perforaclgn de ulc_era gastrowrntestlna\, hematemesis, Ulcera esofagica, esofagitis ulcerosa, vomitos y somnolencia.

hemorragia retroperitoneal, subileo.

Trastornos No se noti cambios en el ECG o i Las se como pacientes recuperados.

El perfil de seguridad de Nilotinib es consistente en todas las indicaciones.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 2 15%) de los datos de seguridad agrupados fueron: erupcion cutanea
(26,4%), infeccion del tracto respiratorio superior (incluidas faringitis, nasofaringitis, rinitis) (24,8%), dolor de cabeza (21,9%),
hiperbilirubinemia (incluida sangre aumento de bilirrubina) (18,6%), artralgia (15,8%), fatiga (15,4%), nduseas (16,8%), prurito
(16,7%) y trombocitopenia (16,4%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de los estudios clinicos e informes post-autorizacion se enumeran de acuerdo a la clasificacion por
organos y sistemas de MedDRA. Cada categoria de frecuencia se define segun la siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infecciones de las vias altas |nc|uye faringitis, nasofanngllls y rinitis).

Foliculitis, bronquitis, y la is oral), I 3

Muy frecuentes Hiperbilirrubinemia (incluyendo aumento de la bilirrubina en la sangre).

Frecuentes Funcion hepatica anormal.
Poco frecuentes Hepatotoxicidad, hepatitis toxica, ictericia, colestasis, hepatomegalia.
Trastornos de la piel y del tejido a
Muy frecuentes Erupcién, prurito, alopecia.
Frecuentes $udores noctLllrnqs, eczer‘na_‘ urticana,_hiperhidrpsis, contu‘sio'n, acné, dermatitis
incluyendo alérgica, exfoliativa y acneiforme), piel seca, eritema.
Erupcién exfoliativa, erupcion debida al medicamento, dolor en la piel, equimosis, hinchazén facial,
P ampolla, quistes derm\cos eritema nodoso hiperqueratosis, peteqmas fotosensibilidad,
oco frecuentes . X
psoriasis, de la piel, de la piel, t tacion de la piel,
hipertrofia de la piel, tlcera de la piel.
Raras Eritema multiforme, sindrome de eritrodisestesia palmar plantar, hiperplasia sebacea,

atrofia de la piel.

Trastornos y del tejido

Muy frecuentes Mialgia, artralgia, dolor de espalda dolor en las extremldad‘es

Dolor toracico dolor musct

F Leucopenia,
Poco Eosinofilia, neutropenia febril, hnfopenla pancitopenia

dolor en el cuello, debilidad
Frecuentes mfecc!gn del tracto urinario. — - . _ Freouentes muscular, espasmos muscul ares, dolor de huesos.
Poco frecuentes Infecqon por el virus d}el herp‘es‘ ab'sceso anal, candidiasis (infeccion por candida), forinculo, Poco Rigidez on articular, artritis, dolor en el costado.
sepsis, absceso subcuténeo, tifia pedia. Trastornos renales y urinarios
Raras Reacllvacwn del virus de la hepatitis B. Frecuentes \ Polaquiuria, disuria.
i malignas y no i (incluy quistes y pélipos) Poco | Urgencia miccional, nocturia, cromaturia, hematuria, insuficiencia renal, incontinencia urinaria.

Poco frecuentes | Papiloma en la piel. Trastornos del aparato reproductory delamama |

Raras Papiloma oral, paraproteinemia. Fi Disfuncion eréctil, menorragia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Poco frecuentes | Dolor en las mamas, ginecomastia, hinchazén en el pezon.

Muy frecuentes Anemia, trombocnogen ia. Raras Induracion de las mamas.

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

HENILOT® 150 mg: Envase conteniendo 120 capsulas duras.

HENILOT® 200 mg: Envase conteniendo 120 capsulas duras.

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

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

"Este i debe ser solo bajo ipcion y vigil
puede repetirse sin una nueva receta médica."

ia médica y no

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO



