Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
Numero: DI-2024-481-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Sabado 13 de Enero de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000157-23-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000157-23-9 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BIOPROFARMA BAGO SA solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitio los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.



Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BIOPROFARMA BAGO SA la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial NILTARA 'y
nombre/s genérico/s NILOTINIB , la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos

identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segin lo solicitado por la firma
BIOPROFARMA BAGO SA .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONOI.PDF - 17/03/2023 11:18:34, PROYECTO
DE PROSPECTO VERSIONOI.PDF - 17/03/2023 11:18:34, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONOI.PDF - 17/03/2023 11:18:34, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO2.PDF - 17/03/2023 11:18:34, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONOI.PDF - 17/03/2023 11:18:34, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_ VERSIONO2.PDF - 17/03/2023 11:18:34 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccidn y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios 5 afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidon y los proyectos de rotulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000157-23-9
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Bago NILTARA®
Proyecto de Rétulo de Envase Secundario

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO
ESTUCHE

NILTARA®
NILOTINIB 200 mg

Capsulas duras
Via de Administracion: Oral

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Estuche conteniendo 120 Capsulas duras

Composicion: Cada capsula dura contiene: Nilotinib 200 mg (como
Nilotinib clorhidrato monohidrato). Excipientes: Lactosa Monohidrato Spray
Dried, Crospovidona Tipo A, Dioxido de Silicio Coloidal, Poloxamero 188,
Estearato de Magnesio, Colorante amarillo de quinolina (D Y C N~10) (CI
47005), Colorante FD&C amarillo N.© 6 (CI 15985), Didoxido de Titanio y
Gelatina.

Conservacion y almacenamiento: Conservar en su envase original a
temperatura ambiente entre 15 y 30°C.

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Lote: Vencimiento:

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

BIOPROFARMA BAGO S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina

+4)  BISIO Nelida
. Agustina
A clil 27117706090
Firmado digitalmente por AO.ﬁ_rﬂQt elina

ANGIONO Melina Andrea Andrea

Fecha: 2023.03.17 09:28:55 -03'00'
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NILTARA®
Proyecto de Informacién para Pacientes

INFORMACION PARA EL PACIENTE

NILTARA®
Nilotinib 150 mg y 200 mg

Capsulas duras
Via de administracion: Oral

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracién de este
medicamento. Contiene informacion importante acerca de su tratamiento.
Si tiene cualquier duda o no estad seguro de algo, pregunte a su médico.
Guarde esta informacion, puede necesitar leerla nuevamente. Verifique
que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su
médico.

Este producto se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras
personas que tengan los mismos sintomas ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
este no se encuentra mencionado en este folleto, informe a su médico.

Contenido del prospecto

. ¢Qué es Niltara®y para qué se utiliza?

. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar Niltara®?

. ¢Como tomar Niltara®?

. Posibles efectos adversos

. Sobredosificacion con Niltara®

. Contenido del envase e informacién adicional

. Condiciones de conservacion y almacenamiento de Niltara®

NOuUuhWN -

1. E.QUI'E ES NILTARA® Y PARA QUE SE UTILIZA?
Niltara® es un medicamento que contiene una droga denominada
nilotinib.

Para qué se utiliza Niltara®

Niltara® se utiliza para tratar un tipo de leucemia llamada leucemia
mieloide cronica (LMC) cromosoma Filadelfia positivo. La LMC es un cancer
de la sangre que provoca que el organismo produzca un exceso de
glébulos blancos anormales.

Niltara® se utiliza en pacientes adultos y nifos con LMC de nuevo
diagndstico o en pacientes con LMC que ya no obtienen beneficios con el
tratamiento anterior, incluyendo imatinib. También se utiliza en pacientes
adultos y nifios que han sufrido efectos adversos graves con el tratamiento
anterior y que no lo pueden seguir usando.
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Como actua Nilotinib

En pacientes con LMC, un cambio en el ADN (material genético) genera
una sefial que hace que el organismo produzca glébulos blancos anémalos.
Nilotinib bloquea esta sefial y por tanto interrumpe la produccién de estas
células.

Control durante el tratamiento con Niltara®

Durante el tratamiento se van a realizar controles de forma regular,

incluyendo analisis de sangre. Estos analisis van a controlar:

e la cantidad de células sanguineas en el organismo (glébulos blancos,
glébulos rojos y plaquetas) para comprobar si Niltara® es bien
tolerado.

e la funcién del pancreas y del higado del organismo para comprobar si
Niltara® es bien tolerado.

e los electrolitos del cuerpo (potasio, magnesio). Estos son importantes
en el funcionamiento del corazén.

e el nivel de azlcar y grasas en la sangre.

También se controlara la frecuencia cardiaca utilizando una maquina que
mide la actividad eléctrica del corazén (una prueba llamada,
electrocardiograma “ECG").

Su médico evaluard de forma regular su tratamiento y decidird si debe
continuar tomando Niltara®. Si le indica que suspenda este medicamento,
le seguird haciendo controles de LMC y en caso necesario, le puede indicar
que reinicie el tratamiento con Niltara®.

Si tiene cualquier pregunta sobre cémo funciona Niltara® o la causa por la
que le han prescrito a usted o a su hijo el medicamento, consulte con su
médico.

2. ¢QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR NILTARA®?
Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico, aunque éstas
sean diferentes de la informacion general contenida en este prospecto.

No tome Niltara® si es alérgico al nilotinib o a alguno de los demas
componentes de este medicamento.

Si cree que puede ser alérgico, informe a su médico antes de tomar
Niltara®.

Niltara® solo debe ser prescripto por un médico con experiencia en
tratamientos hematoldgicos. Siga cuidadosamente las instrucciones de su
médico, aun si éstas difieren de la informacién general que contiene este
prospecto.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o personal de salud antes de empezar a tomar
Niltara®, si:

ha sufrido con anterioridad acontecimientos cardiovasculares como un
ataque al corazén, dolor en el pecho (angina), problemas con el aporte
de sangre a su cerebro (ictus) o problemas con el flujo de sangre a su
pierna (claudicacién) o si tiene factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares como presién sanguinea alta (hipertension), diabetes
o problemas con el nivel de grasas en su sangre (alteraciones de los
lipidos).

tiene una alteracion del corazén, como una sefal eléctrica anémala
llamada «prolongacion del intervalo QT».

recibe tratamiento con medicamentos que bajan el colesterol en
sangre (estatinas) o que afectan el ritmo cardiaco (antiarritmicos) o el
higado.

sufre falta de potasio o magnesio.

tiene una alteracién del higado o del pancreas.

tiene sintomas como facilidad de aparicion de hematomas, sensacion
de cansancio o dificultad al respirar o ha presentado infecciones de
forma repetida.

ha sufrido una intervencién quirdrgica que ha supuesto la extirpacion
del estbmago completo (gastrectomia total).

alguna vez ha tenido o podria tener en este momento una infeccion
por el virus de la hepatitis B. Esto se debe a que el nilotinib podria
hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que puede
resultar mortal en algunos casos. ElI médico debera comprobar
atentamente si hay signos de esta infeccién antes de comenzar el
tratamiento.

Si alguno de estos casos le es aplicable a usted o a su hijo, informe a su
médico.

Durante el tratamiento con Niltara®, si:

sufre un desmayo (pérdida de consciencia) o tiene un ritmo cardiaco
irregular mientras estd tomando este medicamento, informe a su
médico inmediatamente pues esto puede ser un signo de un
problema grave del corazén. La prolongacion del intervalo QT o bien
un ritmo cardiaco irregular pueden provocar la muerte subita. Se han
notificado casos poco frecuentes de muerte subita en pacientes que
toman nilotinib.

sufre palpitaciones repentinas del corazén, debilidad muscular grave o
paradlisis, convulsiones o cambios repentinos de comportamiento o
nivel de alerta, informe a su médico inmediatamente puesto que
puede ser un signo de una rotura rapida de células cancerosas
denominado sindrome de lisis tumoral. Se han notificado casos raros
de sindrome de lisis tumoral en pacientes tratados con nilotinib.
desarrolla dolor en el pecho o malestar, entumecimiento o debilidad,
problemas al caminar o con el habla, dolor, decoloracién o sensacion
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de frio en una extremidad, informe a su médico inmediatamente
pues esto puede ser un signo de un acontecimiento cardiovascular. Se
han comunicado casos de acontecimientos cardiovasculares graves
incluyendo problemas con el flujo de sangre a la pierna (enfermedad
arterial oclusiva periférica), enfermedad isquémica del corazéon vy
problemas con el aporte de sangre al cerebro (enfermedad isquémica
cerebrovascular) en pacientes que toman nilotinib. Su médico debe
evaluar el nivel de grasas (lipidos) y azlicar en su sangre antes de
comenzar el tratamiento con nilotinib y durante el tratamiento.

e desarrolla hinchazén de los pies o de las manos, hinchazén
generalizada o aumento rdpido de peso, informe a su médico pues
éstos pueden ser signos de retencién grave de liquidos. Se han
comunicado casos poco frecuentes de retencidén grave de liquidos en
pacientes tratados con nilotinib.

Si son los padres del nifio que esta en tratamiento con Niltara®, indique al
médico si alguna de las condiciones antes descritas, le suceden a su hijo.

Niflos y adolescentes

Niltara® se utiliza para tratar nifios y adolescentes con LMC. No existe
experiencia del uso de este medicamento en nifios menores de 2 afios. No
existe experiencia en nifos menores de 10 afios de nuevo diagndstico vy
hay poca experiencia en menores de 6 afios de pacientes que no obtenian
beneficio con el tratamiento anterior para la LMC, incluido imatinib.
Algunos niflos y adolescentes que estan en tratamiento con nilotinib
podrian tener un crecimiento mas lento de lo normal. Su médico controlara
el crecimiento en sus visitas periddicas.

Otros medicamentos y Niltara®
Nilotinib puede interferir con algunos medicamentos.

Informe a su médico o personal de salud si estd tomando, ha tomado
recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento.
Estos incluyen, en particular:

e antiarritmicos - utilizados para tratar el ritmo cardiaco irregular;

e cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona,
moxifloxacina - medicamentos que pueden tener un efecto no deseado
sobre la actividad eléctrica del corazén;

e ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina -
utilizados para tratar infecciones;

e ritonavir - un medicamento del grupo de las «antiproteasas» utilizado
para tratar el VIH;

e carbamazepina, fenobarbital, fenitoina - utilizados para tratar Ia
epilepsia;

e rifampicina - utilizada para tratar la tuberculosis;
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e Hierba de San Juan - un producto derivado de las plantas utilizado
para tratar la depresion y otras situaciones (también conocido como
Hypericum perforatum);

e midazolam - utilizado para aliviar la ansiedad antes de la cirugia;

e alfentanilo y fentanilo — utilizados para el tratamiento del dolor y como
sedantes antes o durante la cirugia o procedimientos médicos;

e ciclosporina, sirolimus y tacrolimus - medicamentos que suprimen la
habilidad de “auto-defensa” del cuerpo y luchan contra infecciones y
que se usan frecuentemente para prevenir el rechazo a érganos
trasplantados tales como el higado, corazén o rifién;

e dihidroergotamina y ergotamina - utilizadas para tratar la demencia;

e lovastatina, simvastatina - utilizadas para tratar los niveles elevados
de grasas en sangre;

e warfarina - utilizado para tratar alteraciones de la coagulacién (como
coagulos en la sangre o trombosis);

e astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil o
alcaloides ergoticos (ergotamina, dihidroergotamina).

Debera evitarse el uso de estos medicamentos durante el tratamiento con
Niltara®. Si estd tomando alguno de estos farmacos, su médico podra
recetarle otros medicamentos alternativos.

Si esta tomando estatinas (un tipo de medicamentos que bajan el
colesterol en sangre), hable con su médico o personal de salud. Si utiliza
nilotinib con ciertas estatinas este podria aumentar el riesgo relacionado
con las estatinas de problemas musculares, que en raras ocasiones puede
provocar una degeneracion grave de los musculos (rabdomiodlisis) que
puede acabar en dafo en los rifiones.

Ademas, informe a su médico o personal de salud antes de tomar Niltara®
si estd tomando cualquier antiacido, que son medicamentos contra la
acidez de estdbmago. Estos medicamentos se deben tomar separadamente
del Niltara®:

e bloqueadores de H2, que disminuyen la produccién de acido en el
estdbmago. Los bloqueadores H2 se deben tomar aproximadamente 10
horas antes y aproximadamente 2 horas después de tomar Niltara®;

e antidcidos como los que contienen hidroxido de aluminio, hidroxido de
magnesio y simeticona, que neutraliza la elevada acidez en el
estdmago. Estos antiacidos se deben tomar aproximadamente 2 horas
antes o aproximadamente 2 horas después de tomar Niltara®.

También debe informar a su médico si ya esta tomando Niltara® y le
recetan un nuevo medicamento que no ha tomado anteriormente durante
el tratamiento con Niltara®.
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Toma de Niltara® con alimentos y bebidas

No tome Niltara® junto con las comidas. Los alimentos pueden
aumentar la absorcién de nilotinib y por lo tanto aumentar la cantidad de
nilotinib en la sangre, posiblemente hasta un nivel peligroso. No debe
beber jugo de pomelo o comer pomelo. Puede aumentar la cantidad de
nilotinib en la sangre, probablemente hasta un nivel peligroso.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Niltara® durante el embarazo a menos
gue sea claramente necesario. Si estd embarazada o piensa que pudiera
estarlo, informe a su médico, quien comentara con usted si puede tomar
este medicamento durante el embarazo.

Las mujeres que pueden quedarse embarazadas deberan utilizar
medidas muy efectivas de anticoncepcidon durante el tratamiento y hasta
dos semanas después de finalizar el tratamiento.

No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Niltara® y
durante las siguientes dos semanas después de la ultima dosis. Informe a
su médico si esta en periodo de lactancia.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su
médico o personal de salud antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Si nota efectos adversos (como mareos o problemas de visién) que puedan
influir en la capacidad de conducir de forma segura o utilizar herramientas
o maquinas después de tomar este medicamento, debera evitar realizar
estas actividades hasta que haya desaparecido el efecto.

Niltara® contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa (también conocido como azucar de la
leche). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. ¢COMO TOMAR NILTARA®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este
medicamento indicadas por su médico o personal de salud. En caso de
duda, consulte de nuevo a su médico o personal de salud.
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éQué cantidad de Niltara® tomar?

Uso en adultos

Pacientes con LMC de nuevo diagnoéstico: La dosis recomendada es de 600
mg al dia. La dosis se alcanza tomando dos capsulas duras de 150 mg, dos
veces al dia.

Pacientes con LMC que no obtuvieron beneficio de su tratamiento anterior:
La dosis recomendada es de 800 mg cada dia. Esta dosis se consigue
tomando dos cdpsulas de 200 mg dos veces al dia.

Uso en nifos y adolescentes

La dosis dada a su hijo dependera de su peso corporal y de su estatura. El
médico calculara la dosis correcta que debe utilizar y le indicara cudles y
cuantas capsulas de Niltara® debe darle a su hijo. La dosis diaria total que
le dé a su hijo no debe superar los 800 mg.

Su médico puede prescribirle una dosis mas baja dependiendo de como
responda al tratamiento.

Pacientes de edad avanzada (65 ainos o mayores)
Nilotinib puede utilizarse por pacientes de 65 afios o mayores a la misma
dosis que el resto de los adultos.

éCuando tomar Niltara®?

Tome las capsulas duras:

e dos veces al dia (aproximadamente cada 12 horas);

e al menos 2 horas después de ingerir alimentos;

e después esperar 1 hora antes de comer otra vez.

Consulte con su médico o personal de salud si tiene dudas sobre cuando
tomar este medicamento. La toma de Niltara® cada dia a la misma hora le
ayudara a recordar cuando debe tomar las capsulas duras.

&¢Como tomar Niltara®?

e Tragar las capsulas duras enteras con agua.

No tomar ningun alimento junto con las capsulas duras.

No abrir las capsulas duras excepto si no puede tragarlas. En este
caso, puede espolvorear el contenido de cada capsula dura en una
cucharadita de compota de manzana y tomarlo inmediatamente. No
utilice mas que una cucharadita de compota de manzana para cada
capsula dura y no utilice ningun otro alimento aparte de compota de
manzana.

éDurante cuanto tiempo tomar Niltara®?

Tome Niltara® cada dia durante el tiempo que le indique su médico. Este
es un tratamiento a largo plazo. Su médico controlara periédicamente su
situacién para comprobar que el tratamiento esta teniendo el efecto
deseado.
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Su médico puede considerar suspender su tratamiento con Niltara® en
base a unos criterios especificos.

Si tiene dudas sobre cuanto tiempo debe tomar Niltara®, consulte con su
médico.

Si toma mas Niltara®del que debe

Si ha tomado mas Niltara® del que debe, o si otra persona
accidentalmente toma sus capsulas duras, contacte con un médico u
hospital rapidamente. Muestre la caja de las capsulas duras y este
prospecto. Puede necesitar tratamiento médico.

Si olvidé tomar Niltara®

Si se ha olvidado de tomar una dosis, tome la siguiente dosis a su hora
habitual. No tome una dosis doble para compensar la capsula dura
olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Niltara®

No interrumpa el tratamiento con este medicamento a menos que se lo
indique su médico. Interrumpir el tratamiento con nilotinib sin que se lo
haya recomendado su médico le sitia a usted en un riesgo de
empeoramiento de su enfermedad que podria tener consecuencias
mortales. Aseglrese de comentarlo con su médico, enfermera y/o personal
de salud si estd pensando en interrumpir el tratamiento con Niltara®.

Si su médico le recomendara suspender el tratamiento con Niltara®
Su médico evaluara regularmente su tratamiento con una prueba de
diagnéstico especifica y decidird si debe continuar tomando este
medicamento. Si le indica que suspenda Niltara®, le seguird haciendo
controles de LMC antes, durante y después de suspender Niltara® y en
caso necesario, le puede indicar que reinicie el tratamiento con Niltara®.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a
su médico o personal de salud.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. La mayoria de
las reacciones adversas son de leves a moderadas y normalmente
desaparecen después de unos pocos dias o semanas de tratamiento.

Algunas reacciones adversas pueden ser graves.

e signos de dolor musculoesquelético: dolor en las articulaciones y los
musculos

e signos de trastornos cardiacos: dolor o malestar en el pecho, presién
arterial alta o baja, ritmo cardiaco irregular (rapido o lento),
palpitaciones (sensacion de latidos rapidos), desmayos, decoloraciéon
azul de los labios, lengua o piel)
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signos de obstruccion de las arterias: dolor, malestar, debilidad o
calambres en los musculos de las piernas, que pueden deberse a una
disminucion del flujo sanguineo, Ulceras en las piernas o que los brazos
se curan mas lentamente o no se curan y cambios notables de color
(azulado o palidez) o de temperatura (frio) en las piernas, brazos,
dedos de los pies o de las manos afectados.

signos de hipoactividad de la glandula tiroides: aumento de peso,
cansancio, pérdida de cabello, debilidad muscular, sensacién de frio
signos de hiperactividad de la glandula tiroides: latidos acelerados del
corazén, ojos saltones, pérdida de peso, hinchazén en la parte de
delante del cuello

signos de trastornos renales o del tracto urinario: sed, piel seca,
irritabilidad, oscurecimiento de la orina, disminucién de la cantidad de
orina, dificultad y dolor al orinar, sensacion exagerada de necesidad de
orinar, sangre en la orina, color anormal de la orina

signos de niveles elevados de azucar en sangre: sed excesiva,
volumen elevado de orina, aumento del apetito con pérdida de peso,
cansancio

signos de vértigo: mareos o sensacidén de dar vueltas

signos de pancreatitis: dolor intenso en la parte superior del abdomen
(medio o izquierdo)

signos de trastornos de la piel: bultos rojos dolorosos, dolor en la piel,
enrojecimiento de la piel, descamaciéon o ampollas

signos de retencién de agua: rapido aumento de peso, hinchazén de
manos, tobillos, pies o cara

signos de migrana: dolor de cabeza intenso a menudo acompanado de
nauseas, vomitos y sensibilidad a la luz

signos de trastornos de la sangre: fiebre, facilidad para la aparicion de
hematomas o sangrado inexplicable, infecciones graves o frecuentes,
debilidad inexplicable

signos de coagulacion dentro de una vena: hinchazén y dolor en una
parte del cuerpo

signos de trastornos del sistema nervioso: debilidad o pardlisis de las
extremidades o la cara, dificultad para hablar, dolor de cabeza intenso,
ver, sentir u oir cosas que no existen, cambios en la vista, pérdida del
conocimiento, confusidon, desorientacién, temblores, sensacion de
hormigueo, dolor o entumecimiento en los dedos de manos y pies
signos de trastornos pulmonares: dificultad para respirar o dolor al
respirar, tos, sibilancias con o sin fiebre, hinchazén de pies o piernas
signos de trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, ndauseas,
voOmitos con sangre, heces negras o con sangre, estrefiimiento, acidez,
reflujo del estbmago, abdomen hinchado

signos de trastornos hepaticos: piel y ojos amarillentos, nduseas,
pérdida de apetito, oscurecimiento de la orina

signos de infeccién hepatica: recurrencia (reactivacién de la infeccion
por hepatitis B)
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signos de trastornos oculares: alteraciones visuales que incluyen vision
borrosa, vision doble o destellos de luz percibidos, disminucién de la
nitidez o pérdida de la visidon, sangre en el ojo, aumento de la
sensibilidad de los ojos a la luz, dolor ocular, enrojecimiento, picor o
irritacién, sequedad del ojo, hinchazén o picazéon de los parpados
signos de desequilibrio electrolitico: nduseas, dificultad para respirar,
latidos cardiacos irregulares, turbidez de la orina, cansancio y/o
molestias en las articulaciones asociadas con resultados anormales de
los analisis de sangre (como niveles altos de potasio, acido urico y
fésforo y niveles bajos de calcio)

Contacte inmediatamente con su médico si notara alguno de los efectos
adversos descritos.

Algunas reacciones adversas son muy frecuentes (pueden afectar
mas de 1 de cada 10 pacientes)

diarrea

dolor de cabeza

falta de energia

dolor muscular

picor, erupcion

nauseas

estrefimiento

vomitos

pérdida de pelo

dolor en las extremidades, dolor 6seo y dolor espinal al suspender el
tratamiento con nilotinib

enlentecimiento del crecimiento en nifios y adolescentes

infeccidon del tracto respiratorio superior, incluyendo dolor de garganta
y secrecion o congestion nasal, estornudos

niveles bajos de las células sanguineas (glébulos rojos, plaquetas) o
hemoglobina

niveles elevados de lipasa en sangre (funcién del pancreas)

niveles elevados de bilirrubina en sangre (funciéon hepatica)

niveles elevados de alanina aminotransferasas en sangre (enzimas
hepaticas)

Algunas reacciones adversas son frecuentes (pueden afectar hasta
1 de cada 10 pacientes)

neumonia

dolor abdominal, malestar del estbmago después de las comidas,
flatulencia, hinchazén del abdomen

dolor en los huesos, espasmos musculares

dolor (incluido dolor en el cuello)

sequedad de la piel, acné, disminucion de la sensibilidad de la piel
aumento o disminucién de peso

insomnio, depresién, ansiedad
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sudores nocturnos, excesiva sudoracion

sensacion general de malestar

sangrado por la nariz

signos de gota: dolor e hinchazén en las articulaciones

incapacidad para lograr o mantener una erecciéon

sintomas gripales

dolor de garganta

bronquitis

dolor de oido, escuchar ruidos (por ejemplo, pitidos, zumbidos) que no
provienen de ninguna fuente externa (también llamado tinnitus)
hemorroides

periodos abundantes

picor en los foliculos pilosos

candidiasis oral o vaginal

signos de conjuntivitis: secrecién del ojo con picor, enrojecimiento e
hinchazén

irritacién ocular, ojos rojos

signos de hipertensién: presién arterial alta, dolor de cabeza, mareos
sofocos

signos de enfermedad oclusiva arterial periférica: dolor, malestar,
debilidad o calambres en los musculos de las piernas, que pueden
deberse a la disminucion del flujo sanguineo, Ulceras en las piernas o
los brazos que cicatrizan lentamente o no cicatrizan y cambios
notables de color (azulado o palidez) o de temperatura (frio) de las
piernas o brazos (posibles signos de obstruccién de una arteria de la
pierna, brazo o dedos de los pies o de las manos afectados)

dificultad para respirar (también llamada disnea)

llagas en la boca con inflamacién de las encias (también llamada
estomatitis)

niveles elevados de amilasa en sangre (funcion del pancreas)

niveles elevados de creatinina en sangre (funcion renal)

niveles elevados de fosfatasa alcalina o de creatina fosfoquinasa en
sangre

niveles elevados de aspartato aminotransferasas (enzimas hepaticas)
en sangre

niveles elevados en sangre de gamma glutamiltransferasa (enzimas
hepaticas)

signos de leucopenia o neutropenia: bajo nivel de glébulos blancos
aumento del nimero de plaquetas o glébulos blancos en sangre

niveles bajos de magnesio, potasio, sodio, calcio o fésforo en sangre
aumento de los niveles de potasio, calcio o fésforo en sangre

niveles elevados de grasas en sangre (incluido el colesterol)

niveles elevados de acido Urico en sangre
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Algunas reacciones adversas son poco frecuentes (pueden afectar
hasta 1 de cada 100 pacientes)

alergia (hipersensibilidad a Niltara®)

sequedad de boca

dolor en las mamas

dolor o malestar en el costado

aumento del apetito

aumento de las mamas en los hombres

infeccidn por virus del herpes

rigidez de musculos y articulaciones, hinchazoén de las articulaciones
sensacién de cambio de temperatura en el cuerpo (incluyendo
sensacion de calor, sensaciéon de frio)

sentido del gusto alterado

aumento en la frecuencia de orinar

signos de inflamacion del revestimiento del estdmago: dolor
abdominal, nduseas, vomitos, diarrea, distension abdominal

pérdida de memoria

quiste cutaneo, adelgazamiento o engrosamiento de la piel,
engrosamiento de la capa mas externa de la piel, decoloracion de la
piel

signos de psoriasis: parches engrosados de piel roja/plateada

aumento de la sensibilidad de la piel a la luz

dificultad para oir

inflamacién de las articulaciones

incontinencia urinaria

inflamacién del intestino (también llamada enterocolitis)

absceso anal

hinchazén en el pezén

sintomas del sindrome de piernas inquietas (una necesidad irresistible
de mover una parte del cuerpo, generalmente la pierna, acompanada
de sensaciones incbmodas)

signos de sepsis: fiebre, dolor toracico, frecuencia cardiaca
elevada/aumentada, dificultad para respirar o respiracién rapida
infeccién de la piel (absceso subcutaneo)

verruga de la piel

aumento en un tipo de glébulos blancos especifico (llamados
eosindfilos)

signos de linfopenia: niveles bajos de glébulos blancos

niveles elevados de hormona paratiroidea en sangre (una hormona
que regula los niveles de calcio y fosforo)

niveles elevados de lactato deshidrogenasa en sangre (una enzima)
signos de niveles bajos de azlcar en la sangre: nauseas, sudoracién,
debilidad, mareos, temblores, dolor de cabeza

deshidratacion

niveles anormales de grasa en la sangre

movimientos involuntarios (también llamado temblor)

dificultad para concentrarse
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sensacién desagradable y anormal al tocar (también Ilamada
disestesia)

cansancio (también llamado fatiga)

sensacion de entumecimiento u hormigueo en los dedos de manos y
pies (también llamada neuropatia periférica)

paralisis de cualquier musculo de la cara

mancha roja en el blanco del ojo causada por vasos sanguineos rotos
(también llamada hemorragia conjuntival)

sangre en los ojos (también llamada hemorragia ocular)

irritacién de ojo

signos de ataque cardiaco (también llamado infarto de miocardio):
dolor toracico repentino y opresivo, cansancio, latidos cardiacos
irregulares

signos de soplo cardiaco: cansancio, malestar en el pecho, mareo,
dolor en el pecho, palpitaciones

infeccion fungica de los pies

signos de insuficiencia cardiaca: disnea, dificultad para respirar al
acostarse, hinchazén de los pies o las piernas

dolor detras del esternéon (también llamado pericarditis)

signos de crisis hipertensiva: dolor de cabeza intenso, mareos,
nauseas

dolor en las piernas y debilidad provocados por caminar (también
llamado claudicacién intermitente)

signos de oclusién de las arterias de las extremidades: posible presion
arterial alta, calambres dolorosos en una o ambas caderas, muslos o
musculos de la pantorrilla después de realizar ciertas actividades como
caminar o subir escaleras, entumecimiento o debilidad en las piernas
hematomas (cuando no te has hecho dafio)

depdsitos de grasa en las arterias que pueden causar obstruccion
(también llamada arterioesclerosis)

signos de presién arterial baja (también llamada hipotension):
aturdimiento, mareos o desmayos

signos de edema pulmonar: disnea

signos de derrame pleural: acumulacién de liquido entre las capas de
tejido que recubren los pulmones y la cavidad toracica (que, si es
grave, puede disminuir la capacidad del corazéon para bombear
sangre), dolor toracico, tos, hipo, respiracién acelerada

signos de enfermedad pulmonar intersticial: tos, dificultad para
respirar, dolor al respirar

signos de dolor de la pleura: dolor toracico

signos de pleuresia: tos, respiracién dolorosa

vOz ronca

signos de hipertension pulmonar: presién arterial alta en las arterias
de los pulmones

sibilancias

sensibilidad en los dientes
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signos de inflamacion (también llamada gingivitis): sangrado de las
encias, encias sensibles o agrandadas

niveles elevados de urea en sangre (funcién renal)

cambio en las proteinas de la sangre (bajo nivel de globulinas o
presencia de paraproteina)

niveles elevados de bilirrubina no conjugada en sangre

niveles elevados de troponinas en la sangre

Algunas reacciones adversas son raras (pueden afectar hasta 1 de
cada 1.000 pacientes)

enrojecimiento y/o hinchazén y posiblemente descamaciéon de las
palmas de las manos y las plantas de los pies (llamado sindrome
mano-pie)

verrugas en la boca

sensacién de endurecimiento o rigidez en las mamas

inflamacién de la glandula tiroidea (también llamada tiroiditis)

estado de animo alterado o deprimido

signos de hiperparatiroidismo secundario: dolor 6seo vy articular,
miccion excesiva, dolor abdominal, debilidad, cansancio

signos de oclusion de las arterias del cerebro: pérdida de la visidon en
parte o en la totalidad de los dos ojos, visién doble, vértigo (sensacion
de que todo da vueltas), entumecimiento u hormigueo, pérdida de
coordinacion, mareos o confusion

hinchazén del cerebro (posible dolor de cabeza y/o cambios en el
estado mental)

signos de neuritis Optica: visidon borrosa, pérdida de visién

signos de disfuncién cardiaca (fraccion de eyeccion disminuida):
cansancio, malestar en el pecho, mareo, dolor, palpitaciones

niveles bajos o altos de insulina en sangre (una hormona que regula el
nivel de azlcar en sangre)

niveles bajos del péptido C de insulina en sangre (funciéon del
pancreas)

muerte subita

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):

signos de disfuncion cardiaca (disfuncion ventricular): dificultad para
respirar, esfuerzo en reposo, latidos cardiacos irregulares, molestias en
el pecho, mareos, dolor, palpitaciones, miccién excesiva, hinchazéon en
los pies, tobillos y abdomen.
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5. SOBREDOSIFICACION CON NILTARA®

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:
0-800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767 / 4808-2655

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicion:

Niltara® 150 mg

Cada capsula dura contiene 150 mg de nilotinib (como clorhidrato
monohidrato 165,45 mg). Excipientes: Lactosa Monohidrato Spray Dried,
Crospovidona Tipo A, Dioxido de Silicio Coloidal, Poloxamero 188,
Estearato de Magnesio, Colorante amarillo de quinolina (D Y C N~10) (CI
47005), Colorante FD&C amarillo N.© 6 (CI 15985), Di6xido de Titanio, y
Gelatina.

Niltara® 200 mg

Cada capsula dura contiene 200 mg de nilotinib (como clorhidrato
monohidrato 220,60 mg). Excipientes: Lactosa Monohidrato Spray Dried,
Crospovidona Tipo A, Dioxido de Silicio Coloidal, Poloxamero 188,
Estearato de Magnesio, Colorante amarillo de quinolina (D Y C N~10) (CI
47005), Colorante FD&C amarillo N.© 6 (CI 15985), Di6xido de Titanio y
Gelatina.

Presentaciones
Niltara® 150 mg: envase conteniendo 120 Capsulas duras.
Niltara® 200 mg: envase conteniendo 120 Capsulas duras.

7.CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO DE
NILTARA®

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

RECORDATORIO
Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o no esta
mencionado en este prospecto, informe a:

Bioprofarma Bago S.A.: (011) 4016-6200
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farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede completar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde: 0800-333-1234

‘ ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada
en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Prospecto Aprobado por ANMAT Disposicién N.©

BIOPROFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD), CABA, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200
www.bioprofarma-bago.com.ar
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Fecha ultima revision:
Cddigo:

Ud. cuenta con el Programa de Soporte a Pacientes PRIORIDAR, de
Bioprofarma Bago.

El programa PRIORIDAR se desarrolld con el objetivo de brindarle apoyo a
usted y su familia con la medicaciéon prescrita por su médico. Un equipo de
profesionales capacitados lo ayudard a obtener su tratamiento en el menor
tiempo posible guidndolo con la documentacion necesaria para hacer el tramite
de acceso a la medicacion. También lo acompafiara durante su tratamiento
respondiendo sus inquietudes y ayudandolo a renovar el tramite, para asi
evitar retrasos que puedan afectar la continuidad de su tratamiento.

Ayudarlo es nuestra prioridad, contactenos a nuestra linea gratuita: 0800-220-
7746, por WhatsApp al (54 11) 4528-9085 o p -4 ' BB®IO Nelida
prioridar@bioprofarma.com . Agugtina

Firmado digitalmente por Al r’ eilna 27117706090

ANGIONO Melina Andrea Andrea anmMat

Fecha: 2023.03.17 09:19:05 -03'00'
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PROYECTO DE PROSPECTO

NILTARA®
NILOTINIB 150 mg y 200 mg

Capsulas duras
Via de administracion: Oral

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene

Niltara® Niltara®

150 mg 200 mg

Nilotinib (como clorhidrato monohidrato) 150 mg 200 mg
Lactosa Monohidrato Spray Dried 115,54 mg 154,05 mg
Crospovidona (Tipo A) 11,93 mg 15,91 mg
Dioxido de Silicio Coloidal 1,58 mg 2,11 mg
Poloxamero 188 2,40 mg 3,20 mg

Estearato de Magnesio 3,10 mg 4,14 mg

Composicion de la capsula: Colorante amarillo de quinolina (D Y C N~10)
(CI 47005), Colorante FD&C amarillo N.2 6 (CI 15985), Diéxido de Titanio

y Gelatina.

ACCION TERAPEUTICA

Agentes antineoplasicos, inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL.

Cédigo ATC: LO1EAO3

INDICACIONES

Niltara® estd indicado para el tratamiento de:

e Pacientes adultos y pediatricos con leucemia mieloide crénica (LMC)
cromosoma Filadelfia positivo, de reciente diagndstico, en fase crdnica,

e 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,

e Pacientes pediatricos con LMC cromosoma Filadelfia positivo, en fase

crénica, con resistencia o intolerancia a un tratamiento previo, incluido
imatinib.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Nilotinib es un inhibidor potente de la actividad de la tirosina quinasa ABL
de la oncoproteina BCR-ABL tanto en las lineas celulares como en las
células leucémicas primarias cromosoma Filadelfia positivo. La sustancia
se une con alta afinidad al lugar de unién del ATP de tal manera que es
un inhibidor potente del BCR-ABL de tipo germinal y mantiene la
actividad frente a 32/33 formas mutantes de BCR-ABL resistentes a
imatinib. Como consecuencia de esta actividad bioquimica, nilotinib
inhibe de forma selectiva la proliferacion e induce la apoptosis en lineas
celulares y en células leucémicas primarias cromosoma Filadelfia positivo,
de pacientes con LMC. En modelos de LMC en roedores, nilotinib como
agente Unico reduce la carga del tumor y prolonga la supervivencia
después de la administracién oral.

Efectos farmacodinamicos

Nilotinib tiene poco o ningun efecto sobre la mayoria de las otras
proteinas quinasas examinadas, incluyendo Src, excepto para las
quinasas de los receptores PDGF, KIT y Ephin, a las que inhibe a
concentraciones dentro del intervalo alcanzado tras la administracién oral
a las dosis terapéuticas recomendadas para el tratamiento de la LMC.

Farmacocinética

Absorcién

Se alcanzaron concentraciones pico de nilotinib 3 horas después de la
administracion oral. La absorcion de nilotinib después de Ia
administracion oral fue de aproximadamente el 30 %. No se ha
determinado la biodisponibilidad absoluta de nilotinib. Comparado con
una solucién 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 aumentaron la Cmax Y
el drea bajo la curva de concentracién 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 aumento 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 relacién sangre-plasma de nilotinib es 0,71. La unién a proteinas
plasmaticas es de aproximadamente el 98 % en base a los experimentos
in vitro.
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Metabolismo

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 farmacologica de nilotinib. Nilotinib se
metaboliza principalmente por CYP3A4, con una posible contribucion
menor de CYP2CS8.

Eliminacién

Tras una dosis Unica 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 vida media de eliminacion aparente estimada a partir de la
farmacocinética a dosis multiples con dosis diarias fue de
aproximadamente 17 horas. La variabilidad interpaciente en Ila
farmacocinética de nilotinib fue de moderada a alta.

Poblacion pediatrica

Tras la administracion de nilotinib en pacientes pediatricos a 230 mg/m?
dos veces al dia, redondeada a la dosis de 50 mg mas proxima (hasta
una dosis Unica maxima de 400 mg) se han hallado concentraciones en
estado estacionario y aclaramientos de nilotinib similares (dos veces) a
las de pacientes adultos tratados con 400 mg dos veces al dia. La
exposicion farmacocinética de nilotinib tras una dosis Unica o multiple
parece ser comparable entre pacientes pediatricos de 2 afios a menores
de 10 afos y de 10 afios a menores de 18 afios.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagndstico
y el tratamiento de pacientes con LMC.

Posologia

El tratamiento debe prolongarse mientras se observe beneficio o hasta
toxicidad inaceptable.

Si el paciente olvida una dosis, no se debe tomar una dosis adicional,
sino esperar a la siguiente dosis, segun la pauta establecida.

Posologia para pacientes adultos con LMC cromosoma Filadelfia positivo
La dosis recomendada es:

e 300 mg dos veces al dia en pacientes con LMC de reciente diagndstico
en fase crénica,
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e 400 mg dos veces al dia en pacientes con LMC en fase crdnica o fase
acelerada con resistencia o intolerancia al tratamiento previo.

Posologia para pacientes pedidtricos con LMC cromosoma Filadelfia
positivo

La dosis para pacientes pediatricos es individualizada y se basa en la
superficie corporal (mg/m?). La dosis recomendada de nilotinib es de 230
mg/m? dos veces al dia, redondeada a la dosis de 50 mg mas préxima
(hasta una dosis Unica maxima de 400 mg) (ver la siguiente tabla). Para
obtener la dosis deseada se pueden hacer diferentes combinaciones de
distintas dosis de Niltara® capsulas duras.

No hay experiencia del tratamiento de pacientes pediatricos menores de
2 afnos. No existen datos de pacientes pediatricos de reciente diagnostico
menores de 10 afios y hay pocos datos de pacientes pediatricos menores
de 6 afios resistentes o intolerantes a imatinib.

Esquema de dosificacion pediatrico de nilotinib 230 mg/m?2 dos veces
al dia

Superficie corporal Dosis en mg (dos veces al dia)
Hasta 0,32 m? 50
0,33 - 0,54 m? 100
0,55 -0,76 m? 150
0,77 - 0,97 m? 200
0,98 - 1,19 m? 250
1,20 - 1,41 m? 300
1,42 - 1,63 m? 350
>1,64 m? 400

Pacientes adultos con LMC en fase crénica cromosoma Filadelfia positivo
que han sido tratados con nilotinib en primera linea y que han alcanzado
una respuesta molecular profunda (RM4.5) mantenida

Se podria considerar la suspension del tratamiento en los pacientes
adultos elegidos con LMC en fase crénica cromosoma Filadelfia positivo
que hayan estado en tratamiento con nilotinib 300 mg dos veces al dia
durante un minimo de 3 afios y con respuesta molecular profunda
mantenida durante un minimo de un afo antes de la suspension del
tratamiento. La suspension 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
deben monitorizar los niveles de transcritos de BCR-ABL y el recuento
sanguineo completo mensualmente durante un afio, posteriormente, cada
6 semanas durante el segundo afo y después, cada 12 semanas. La
monitorizacion de los niveles de los transcritos BCR-ABL se debe realizar
con una prueba cuantitativa de diagnédstico validada que mida los niveles
de respuesta molecular en la Escala Internacional (EI) con una
sensibilidad de al menos RM4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % EI).
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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 de
BCR-ABL cada 2 semanas hasta que los niveles de BCR-ABL vuelvan a un
rango entre RM4 y RM4.5. 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 a 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 dosis antes de suspender el tratamiento, con una dosis
reducida de 400 mg una vez al dia. Se debe monitorizar los niveles de
transcritos de BCR-ABL mensualmente a los pacientes que reinician el
tratamiento con nilotinib hasta que se restablezca la RMM vy
posteriormente, cada 12 semanas.

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

Se puede considerar la suspension del tratamiento en los pacientes
adultos elegidos con LMC en fase cronica cromosoma Filadelfia positivo
que hayan estado en tratamiento con nilotinib durante un minimo de 3
anos y con respuesta molecular profunda mantenida durante un minimo
de un afio antes de la suspensién del tratamiento. La suspensién 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 ano y después, cada 12 semanas. La
monitorizacion de los niveles de los transcritos BCR-ABL se debe realizar
con una prueba cuantitativa de diagnostico validada que mida los niveles
de respuesta molecular en la Escala Internacional (EI) con una
sensibilidad de al menos RM4.5 (BCR-ABL/ABL < 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 respuesta. El tratamiento
con nilotinib se debe reiniciar con 300 mg o 400 mg dos veces al dia. Se
debe monitorizar los niveles de transcritos de BCR-ABL mensualmente a
los pacientes que reinician el tratamiento con nilotinib hasta que se
restablezca la respuesta molecular mayor previa o la RM4 vy
posteriormente, cada 12 semanas.
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Ajustes o modificaciones de la dosis
Puede ser necesario una interrupcién temporal y/o una reduccién de la
dosis de nilotinib por toxicidades hematolégicas (neutropenia,

trombocitopenia) que no estén relacionadas con la leucemia de base.

Ajuste de dosis por neutropenia y trombocitopenia

Pacientes adultos con
LMC de reciente
diagnostico en fase
créonica a 300 mg dos
veces al dia y con LMC
en fase croénica
resistente o]
intolerante a imatinib
a 400 mg dos veces al
dia.

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

1. se debe interrumpir el
tratamiento con nilotinib vy
controlar los hemogramas

2. se debe reanudar el
tratamiento a las 2 semanas
a la dosis previa cuando el
RAN >1,0 x 10%I vy/o el
recuento de plaquetas >50 x

10%/1.
3. si el hemograma se
mantiene bajo, puede

necesitarse una disminucidn
de la dosis a 400 mg una vez
al dia.

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

RAN* < 0,5 x 10°%/l y/o
recuento de plaquetas
< 10 x 10%/I

1. se debe interrumpir el
tratamiento con nilotinib vy
controlar los hemogramas

2. se debe reanudar el
tratamiento a las 2 semanas
a la dosis previa cuando el
RAN > 1,0 x 10°%/ y/o el
recuento de plaquetas > 20 x

10%/1.
3. si el hemograma se
mantiene bajo, puede

necesitarse una disminucién
de la dosis a 400 mg una vez
al dia.

Pacientes pediatricos
con LMC de reciente
diagnodstico en fase
cronica a 230
mg/m?dos veces al dia
y con LMC en fase
cronica resistente o
intolerante a imatinib
a 230 mg/m? dos
veces al dia

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

1. se debe interrumpir el
tratamiento con nilotinib vy
controlar los hemogramas

2. se debe reanudar el
tratamiento a las 2 semanas
a la dosis previa cuando el
RAN > 1,5 x 10%I y/o el
recuento de plaquetas > 75 x

10%/I.
3. si el hemograma se
mantiene bajo, puede

necesitarse una disminucién
de la dosis a 230 mg/m? una
vez al dia.

4. si a pesar de la
disminucion de la dosis se
mantiene el problema,
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| | interrumpir el tratamiento. |

* RAN = recuento absoluto de neutrofilos

Si se desarrolla toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa,
moderada o grave, el tratamiento se debe interrumpir, y se debe vigilar a
los pacientes y tratarlos en consecuencia. Cuando la toxicidad se haya
resuelto puede reanudarse el tratamiento con dosis de 400 mg una vez al
dia en adultos y con dosis de 230 mg/m? una vez al dia en pacientes
pediatricos, si la dosis anterior era 300 mg dos veces al dia en pacientes
con LMC de reciente diagndstico en fase crénica o de 400 mg dos veces
al dia en pacientes con LMC en fase crénica y fase acelerada resistentes o
intolerantes a imatinib o de 230 mg/m? dos veces al dia en pacientes
pediatricos. Si la dosis anterior era 400 mg una vez al dia en adultos o de
230 mg/m? una vez 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 reciente diagndstico en fase cronica o a
400 mg dos veces al dia en pacientes adultos con LMC en fase croénica o
acelerada resistentes o intolerantes a imatinib o a 230 mg/m? dos veces
al dia en pacientes pediatricos.

Aumento de la lipasa sérica

Para elevaciones de lipasa sérica de grado 3-4, debera reducirse la dosis
en pacientes adultos a 400 mg una vez al dia o bien interrumpir el
tratamiento. En pacientes pedidtricos, debe interrumpirse el tratamiento
hasta que el evento sea de Grado < 1. Por tanto, si la dosis anterior fuera
de 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, el
tratamiento debe suspenderse. El nivel de lipasa sérica debera
controlarse mensualmente o segun esté indicado clinicamente.

Aumento de la bilirrubina y las transaminasas hepaticas

Para elevaciones de bilirrubina y transaminasas hepaticas de grado 3-4
en pacientes adultos, debera 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 debe interrumpir el tratamiento hasta que el evento sea de Grado <1.
Por tanto, si la dosis anterior fuera de 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 recuperacién a Grado <1 tardara mas de 28
dias, el tratamiento debe suspenderse. Los niveles de bilirrubina y de
transaminasas hepaticas deberan controlarse mensualmente o segun esté
indicado clinicamente.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
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Aproximadamente el 12 % de los individuos del ensayo de Fase III en
pacientes con LMC de reciente diagndstico en fase crénica vy
aproximadamente el 30 % de los individuos del ensayo de Fase II en
pacientes con LMC resistentes o intolerantes a imatinib en fase croénica y
fase acelerada tenian 65 afos o mas. No se observaron diferencias
importantes respecto a la seguridad y eficacia en pacientes de > 65 afos
de edad comparadas 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 disminuciéon 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 hepatica. 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 (p.ej. infarto de miocardio reciente,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia
clinicamente significativa). Debera utilizarse con precaucidén en pacientes
con alteraciones cardiacas relevantes.

Se han notificado aumentos en los niveles de colesterol plasmatico total
con el tratamiento con nilotinib. Se debe determinar el perfil lipidico
antes de iniciar el tratamiento con nilotinib, evaluar en el mes 3 y 6
después de iniciar el tratamiento y al menos anualmente durante el
tratamiento crénico.

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.

Poblacion pediatrica

Se ha establecido la seguridad y la eficacia de nilotinib en pacientes
pediatricos de 2 afios a menores de 18 afios con LMC cromosoma
Filadelfia positivo en fase crdénica. No existe experiencia en pacientes
pediatricos de menos de 2 afios o en pacientes pediatricos con LMC en
fase acelerada o crisis blastica. No existen datos de pacientes pediatricos
de reciente diagnéstico por debajo de 10 anos y hay pocos datos de
pacientes pedidtricos de menos de 6 afios con resistencia o intolerancia a
imatinib.

Forma de administracion
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Niltara® debe tomarse dos veces al dia con aproximadamente 12 horas
entre las dos administraciones y no debe tomarse junto con la comida.
Las capsulas duras deben tragarse enteras, con agua. No se debe ingerir
alimentos durante las dos horas previas a la administracion de la dosis ni
durante, al menos, una hora después.

Para pacientes que no puedan tragar las capsulas duras, el contenido de
cada capsula dura puede dispersarse en una cucharadita de compota de
manzana o puré de manzana y debe tomarse inmediatamente. No debe
utilizarse mas de una cucharadita de compota de manzana ni ningun otro
alimento aparte de compota de manzana.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresion

El tratamiento con nilotinib se ha asociado a trombocitopenia,
neutropenia y anemia (Grado 3 y 4 segun el Common Toxicity Criteria del
National Cancer Institute). Se produce con mas frecuencia en pacientes
con LMC resistentes o intolerantes a imatinib, en particular en pacientes
con LMC en fase acelerada. Deberan 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 control6é suspendiendo la
administracion de nilotinib de forma temporal o con una reduccién de la
dosis.

Prolongacion del QT

Se ha observado que nilotinib prolonga la repolarizacion cardiaca
ventricular de forma dependiente de la concentraciéon, medida por el
intervalo QT del ECG en pacientes adultos y pediatricos.

En un ensayo de Fase III en pacientes con LMC en fase crénica de
reciente 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. Ningun paciente presenté un
QTcF> 480 ms. No se observaron episodios de Torsade de Pointes.

En un ensayo de Fase II en pacientes con LMC en fase crdnica y
acelerada resistentes e intolerantes a imatinib, que recibieron 400 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 5 y 8 ms,
respectivamente. Se observé un QTcF de > 500 ms en < 1 % de estos
pacientes. No se observaron episodios de Torsade de Pointes en los
ensayos clinicos.

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). Ningun individuo presentd un valor de QTcF > 450 ms. Ademas, no
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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 hipopotasemia e
hipomagnesemia pueden incrementar este efecto. La prolongacién del
intervalo QT puede exponer a los pacientes a un riesgo mortal.

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

v con prolongacion de QT largo congénita.

v' con enfermedad cardiaca significativa o no controlada, incluyendo
infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva,
angina inestable o bradicardia clinicamente significativa.

v/ 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 segun
esté clinicamente indicado. La hipopotasemia o hipomagnesemia deberdn
corregirse antes de la administracién de Niltara® y deberan controlarse
peridodicamente durante el tratamiento.

Muerte subita

Se han notificado casos poco frecuentes (0,1 a 1 %) de muertes subitas
en pacientes con LMC en fase crénica 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 subita en el ensayo de Fase III en pacientes
con LMC en fase cronica de reciente diagnostico.

Retencion de liquidos y edema

Se observaron con poca frecuencia (0,1 a 1 %) formas graves de
retencion de liquidos relacionadas con el medicamento tales como
derrame pleural, edema pulmonar y derrame pericardico en un ensayo de
Fase III en pacientes con LMC de reciente diagnostico. Se observaron
acontecimientos similares en informes pos-comercializacion. El aumento
rapido e inesperado del peso se debe investigar cuidadosamente. Si
aparecen signos de retencién grave de liquidos durante el tratamiento
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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 III
aleatorizado en pacientes con LMC de reciente diagnostico y se
observaron en informes pos-comercializaciéon. 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 acontecimientos isquémicos cerebrovasculares (1,1
% vy 2,2 % con 300 mg y 400 mg de nilotinib dos veces al dia,
respectivamente). Se debe advertir a los pacientes que busquen atencién
médica inmediata si experimentan signos o sintomas agudos de
acontecimientos cardiovasculares. 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 con 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 cronicos 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 infecciéon por
VHB antes de comenzar el tratamiento con nilotinib. Se debe consultar a
expertos en enfermedades hepaticas 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 infeccién por
VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten
tratamiento con nilotinib se deben someter a una estrecha monitorizacién
para detectar signos y sintomas de infeccién activa por VHB a lo largo de
todo el tratamiento y durante varios meses después de finalizar el
tratamiento.

Monitorizacion especial de pacientes adultos con LMC en fase
crénica que han alcanzado una respuesta molecular profunda
Elegibilidad para la suspension del tratamiento

Los pacientes elegidos que hayan confirmado la expresion de los
transcritos BCR-ABL tipicos, el3a2/b2a2 o el4a2/b3a2, pueden ser
considerados para la suspensidon del tratamiento. Los pacientes deben
tener transcritos de BCR-ABL tipicos que permitan la cuantificacion de
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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 suspendido el tratamiento

La monitorizacién frecuente de los niveles de transcritos de BCR-ABL en
los pacientes elegidos para la suspensidon del tratamiento se debe realizar
con una prueba de diagnoéstico cuantitativa validada que mida los niveles
de respuesta molecular con una sensibilidad de al menos RM4.5 (BCR-
ABL/ABL < 0,0032 % EI). Los niveles de transcritos de BCR-ABL deben
ser evaluados antes y durante la suspensiéon del tratamiento.

La pérdida de respuesta molecular mayor (RMM = BCR-ABL/ABL < 0,1 %
EI) en pacientes con LMC que recibieron nilotinib como primera o
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 llevarian
a reiniciar el tratamiento en las 4 semanas posteriores a conocer la
pérdida de respuesta. La recaida molecular puede ocurrir durante la
etapa libre de tratamiento y aun no se disponen de datos a largo plazo.
Por ello, para detectar posibles pérdidas de respuesta es muy importante
realizar una monitorizacién frecuente de los niveles de transcritos BCR-
ABL y un recuento sanguineo completo. En los pacientes que no hayan
logrado una RMM después de tres meses desde el reinicio del
tratamiento, se debe realizar una prueba de mutacion del dominio
quinasa de BCR-ABL.

Pruebas de laboratorio y controles

Lipidos en sangre

En un ensayo de Fase III en pacientes con LMC de reciente 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 crénico. Si se necesita un inhibidor de la HMG-CoA reductasa
(agente hipolipemiante), ver la seccion “Interaccibn con otros
medicamentos y otras formas de interaccién” antes de iniciar el
tratamiento puesto que algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa
también se metabolizan por la via de CYP3A4.

Glucosa en sangre

En un ensayo de Fase III en pacientes con LMC de reciente 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 Niltara® y
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controlarlos durante el tratamiento, segun 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 Niltara® con agentes que son
inhibidores potentes de CYP3A4 (incluyendo, aunque no de manera
exclusiva, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina,
telitromicina, ritonavir). En caso de que se requiera el tratamiento con
alguno de estos farmacos, se recomienda interrumpir el tratamiento con
nilotinib, si es posible. Si no es posibles la interrupcion temporal del
tratamiento, debera realizarse un control estricto del paciente para la
prolongacién del intervalo QT.

El uso concomitante de nilotinib con medicamentos que son inductores
potentes del CYP3A4 (p.ej. fenitoina, rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital y hierba de San Juan) es probable que reduzca la exposicién
a nilotinib en un grado clinicamente relevante. Por lo tanto, en pacientes
que reciben tratamiento con nilotinib, deberdn elegirse agentes
terapéuticos alternativos con menor potencial de inducciéon de CYP3A4.

Efecto de los alimentos

La biodisponibilidad de nilotinib aumenta con los alimentos. Niltara® no
se debe tomar junto con la comida, sino que se debe tomar 2 horas
después de una comida. No se debe ingerir ningin 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
mas de una cucharadita de compota de manzana ni otro alimento aparte
de la compota de manzana.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica tiene un efecto moderado sobre la
farmacocinética de nilotinib. La administracién de una dosis Unica de 200
mg de nilotinib provocdé 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 Cmsx 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 (o > 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
metabolismo de nilotinib es principalmente hepatico. Por lo tanto, los
pacientes con insuficiencia hepatica podrian presentar un aumento de la
exposicion a nilotinib y deberan tratarse con precaucion.
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Lipasa sérica

Se han observado elevaciones de la lipasa sérica. Se recomienda
precauciéon en pacientes con antecedentes de pancreatitis. En caso de
que las elevaciones de la lipasa estén acompafiadas por sintomas
abdominales, debera interrumpirse el tratamiento con nilotinib y deberan
considerarse medidas diagndsticas 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 deshidratacién clinicamente significativa y el tratamiento de los
niveles altos de acido Urico, debido a la posible aparicion del sindrome de
lisis tumoral (SLT).

Lactosa

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

Poblacion pediatrica

Se han observado anomalias de leves a moderadas en las analiticas de
elevaciones transitorias de aminotransferasas y de la bilirrubina total en
nifios, con una frecuencia mayor que en adultos, lo que indica que hay
mayor riesgo de toxicidad hepatica en la poblacion pediatrica. La funcién
hepatica (niveles de bilirrubina y de transaminasas hepaticas) debe ser
controlada mensualmente o bien, como esté clinicamente indicado. Las
elevaciones de bilirrubina y de transaminasas hepaticas se pueden
manejar interrumpiendo temporalmente nilotinib, reduciendo la dosis o
bien, suspendiendo el tratamiento con nilotinib.

En un estudio de LMC en poblacion pediatrica, se ha notificado retraso en
el crecimiento en los pacientes en tratamiento con nilotinib. Se
recomienda hacer un seguimiento estrecho del crecimiento de los
pacientes pediatricos en tratamiento con nilotinib.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

Niltara® se puede administrar en combinacién con factores de
crecimiento hematopoyético como eritropoyetina o factor estimulante de
las colonias de granulocitos (G-CSF), si esta indicado clinicamente. Se
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puede administrar con hidroxiurea o anagrelida si estd clinicamente
indicado.

Nilotinib se metaboliza principalmente en el higado con CYP3A4, siendo el
mayor metabolizador oxidativo esperado, y nilotinib también es un
sustrato de la glicoproteina-P (gp-P), una bomba de eflujo de multiples
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 plasmaticas de
nilotinib

La administracion conjunta de nilotinib con imatinib (un sustrato e
inhibidor de gp-P y de CYP3A4), mostr6 un ligero efecto inhibidor sobre
CYP3A4 y/o gp-P. El AUC de imatinib aumenté entre el 18 % y el 39 %, vy
el AUC de nilotinib aumenté entre el 18 % y el 40 %. Es poco probable
que estos cambios sean clinicamente importantes.

La exposicién a nilotinib en sujetos sanos aumentd 3 veces cuando se
administré concomitantemente con ketoconazol, un inhibidor potente de
CYP3A4. Por lo tanto, debera evitarse el tratamiento concomitante con
inhibidores potentes de CYP3A4, incluyendo ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, ritonavir, claritromicina y telitromicina. También podria
esperarse un aumento en la exposicion a nilotinib con inhibidores
moderados de CYP3A4. Deberan considerarse medicamentos
concomitantes alternativos sin inhibicion o con una minima inhibicién de
CYP3A4.

Sustancias que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de
nilotinib

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

La administracion concomitante de otros medicamentos que inducen
CYP3A4 (p.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 absorcion de nilotinib sélo disminuy6 de forma
discreta (disminucién de un 27 % de la Cmsx Y disminucion de un 34 %
del AUCo-»). Nilotinib puede utilizarse de forma concomitante con
esomeprazol y otros inhibidores de la bomba de protones, en caso
necesario.

En un estudio con sujetos sanos, no se observd ningln cambio
significativo en la farmacocinética de nilotinib cuando se administré una
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dosis Unica 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 antidacido (hidroxido
de aluminio/hidroxido de magnesio/simeticona) 2 horas antes o después
de una dosis Unica de 400 mg de nilotinib tampoco alteré la
farmacocinética de nilotinib. Por lo tanto, si es necesario, se puede
administrar un antidcido aproximadamente 2 horas antes o
aproximadamente 2 horas después de la dosis de nilotinib.

Sustancias cuya concentracién plasmdtica puede verse alterada por
nilotinib

In vitro, nilotinib es un inhibidor relativamente potente de CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y UGT1A1l, 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 ningun cambio en los parametros
farmacocinéticos o farmacodinamicos de la warfarina, medidos como
tiempo de protrombina (PT) e indice normalizado internacional (INR o
RIN). 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 administracién de 400 mg de nilotinib dos veces
al dia durante 12 dias aumenté 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 medicamentos metabolizados
principalmente por el CYP3A4 (p.ej. algunos inhibidores de la HMG-CoA
reductasa) puede verse aumentada cuando se administren en forma
concurrente con nilotinib. Una monitorizacion apropiada y un ajuste de
dosis pueden ser necesarios para medicamentos 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
concomitantemente con nilotinib.

La combinacion de nilotinib con aquellas estatinas que se eliminan
principalmente por CYP3A4, podria aumentar el potencial de las estatinas
de provocar miopatia, incluida la rabdomidlisis.

Medicamentos antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el

intervalo QT
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Nilotinib debe utilizarse con precaucion en pacientes que tienen o pueden
desarrollar una prolongacion del intervalo QT, incluyendo aquellos
pacientes en tratamiento con medicamentos 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.

Poblacion pediatrica
Solo se han realizado estudios de interaccion en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticonceptivos

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. Niltara® no deberia utilizarse durante el
embarazo excepto si la situacién 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 quedarse
embarazada, se puede considerar la suspension del tratamiento siguiendo
los criterios de elegibilidad de suspension del tratamiento. Hay datos
limitados de embarazos en pacientes mientras se intenta la remisién libre
de tratamiento (RLT). Si se planea el embarazo durante la fase de RLT,
se ha de informar a la paciente de 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 Niltara® y hasta las 2
semanas siguientes a la ultima dosis, las mujeres no deben amamantar.

Fertilidad
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Los estudios en animales no mostraron un efecto sobre la fertilidad en
ratas macho y hembra.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Nilotinib no tiene influencia 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.

Datos preclinicos de 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 seguridad

Nilotinib no mostré efectos sobre las funciones del SNC o respiratorias.
Estudios de seguridad cardiaca in vitro mostraron una sefial preclinica de
prolongacién de QT, basadas en el bloqueo de las corrientes hERG y
prolongacién de la duraciéon del potencial de accién en corazones de
conejo aislados, por nilotinib. No se observaron efectos en las medidas
del ECG en perros o0 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 duracion
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 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 recuperaciéon de cuatro semanas y las
alteraciones histolégicas 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 solo se observaron alteraciones hepaticas menores. En
ratas, perros y monos se observé un aumento del nivel de colesterol,
mayoritariamente reversible.

Estudios de genotoxicidad
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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 neopldsicas fue el Utero (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 exposicién (en
términos de AUC) a la dosis mas alta represent6 aproximadamente de 2
a 3 veces la exposicién 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 cutdneos/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 neopldsicas 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 6rganos afectados de lesiones no neoplasicas fueron la
piel (hiperplasia epidérmica), el crecimiento de los dientes
(degeneracion/atrofia del 6rgano del esmalte de los incisivos superiores y
la inflamacién de la encia/epitelio odontogénico 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 vy 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 embriolégica y efectos fetales (principalmente
disminucion del peso fetal, fusion prematura de los huesos faciales
(fusion huesos maxilar superior/cigomatico) cambios viscerales vy
esqueléticos) en ratas y un aumento de la resorcion de fetos vy
modificaciones esqueléticas en conejos. En un estudio de desarrollo pre y
postnatal en ratas, la exposicidn materna a nilotinib causé una reduccién
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 exposicién 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.
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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 jévenes

En un estudio de desarrollo juvenil, se administrd nilotinib por via oral
mediante una sonda a ratas jévenes 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 reduccién del
peso corporal en ambos géneros y un retraso en la separacion prepucial
en machos (que puede asociarse con una reducciéon del peso), el Nivel
Sin Efectos Observados en ratas jovenes se considerd que era 6
mg/kg/dia. Los animales jévenes 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 fototéxico 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.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad se basa en datos agrupados de 3.422 pacientes
tratados con nilotinib, con diagnostico de LMC (poblacion pediatrica vy
adulta), cromosoma Filadelfia positivo, de reciente diagndstico en fase
crénica, pacientes adultos con LMC en fase crénica y fase acelerada con
cromosoma Filadelfia positivo con resistencia o intolerancia al tratamiento
previo, incluido imatinib y pacientes pediatricos con LMC en fase crénica
con cromosoma Filadelfia positivo, con resistencia o intolerancia a una
terapia previa incluido imatinib.

El perfil de seguridad de nilotinib es consistente en todas las indicaciones.
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia = 15 %) de los datos
de seguridad agrupados fueron: erupcion cutanea (26,4 %), infeccién del
tracto respiratorio superior (incluidas faringitis, nasofaringitis, rinitis)
(24,8 %), dolor de cabeza (21,9 %), hiperbilirrubinemia (incluida sangre
aumento de bilirrubina) (18,6 %), artralgia (15,8 %), fatiga (15,4 %),
nauseas (16,8 %), prurito (16,7 %) y trombocitopenia (16,4 %).

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas de los estudios clinicos e informes pos-
autorizacién se enumeran en la siguiente tabla de acuerdo con la
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clasificacion por o6rganos y sistemas de MedDRA. Cada categoria de
frecuencia se define segun la siguiente convencién: 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).
Reacciones adversas
Muy Infecciones de las vias altas (incluye
frecuentes faringitis, nasofaringitis y rinitis)
Foliculitis, bronquitis, candidiasis
(incluyendo la candidiasis oral),
Frecuentes . e L,
. neumonia, gastroenteritis, infeccion del
Infecciones e 2
. . tracto urinario
infestaciones —~ -
Infeccion por el virus del herpes,
Poco absceso anal, candidiasis (infeccion por
frecuentes candida), furunculo, sepsis, absceso
subcutaneo, pie de atleta
Raras Reactivacién del virus de la hepatitis B

Neoplasias

benignas, malignas | Poco

Yy no especificadas | frecuentes Papiloma de la piel

(incluyendo quistes

y pélipos) Raras Papiloma oral, paraproteinemia
Muy Anemia, trombocitopenia
frecuentes
Trastornos de la - — -
Leucopenia, leucocitosis, neutropenia,
sangre Yy del Frecuentes . -
. AP trombocitopenia
sistema linfatico — . "
Poco Eosinofilia, neutropenia febril,
frecuentes pancitopenia, linfopenia, pancitopenia
Trastornos del
. Poco . -
sistema Hipersensibilidad
. L - frecuentes
inmunolégico
Muy Retraso del crecimiento
frecuentes
Frecuentes Hipotiroidismo
Trastornos
. Poco . S
endocrinos Hipertiroidismo
frecuentes
Raras I-_||p§r_p_arat|r0|d|smo secundario,
tiroiditis
Desequilibrio electrolitico (incluyendo:
hipomagnesemia, hiperpotasemia,
hipopotasemia, hiponatremia,
hipocalcemia, hipercalcemia,
Trastornos del hiperfosfatemia), diabetes mellitus,
metabolismo y de Frecuentes hiperglucemia, hipercolesterolemia,

la nutricion

hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
disminucién del apetito, gota,
hiperuricemia, hipofosfatemia
(incluyendo disminucién del fésforo en

sangre)
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Poco Deshidratacion, aumento del apetito,
frecuentes dislipidemia, hipoglucemia
Alteraciones del apetito, sindrome de
Raras .
lisis tumoral
Frecuentes Depresion, insomnio, ansiedad
Trastornos Poco Amnesia, estado confusional,
psiquiatricos frecuentes desorientacién
Raras Disforia
Muy Dolor de cabeza
frecuentes
Frecuentes Mz_areoL hipoestesia, parestesia,
migrafa
Accidente cerebrovascular, hemorragia
intracraneal/cerebral, ictus isquémico,
Trastornos del ataque isquémic_o transitorio, ipfart_o
sistema nervioso PoCoO c_erebral, perd@a de conciencia
(incluyendo sincope), temblor,
frecuentes - . -
trastornos de la atencion, hiperestesia,
disestesia, letargia, neuropatia
periférica, sindrome de las piernas
inquietas, paralisis facial
Raras Estenosis de !a_ a,rte_ria basilar, edema
cerebral, neuritis 6ptica
Conjuntivitis, sequedad ocular
(incluyendo  xeroftalmia), irritacién
Frecuentes - . . .
ocular, hiperemia (escleral, conjuntival,
ocular), vision borrosa
Alteracion visual, hemorragia
conjuntival, disminucién de la agudeza
Trastornos X o
oculares V|sual,- edema 'palpe'b_ral, blefar!tls,
Poco fotopsia, conjuntivitis alérgica,
frecuentes diplopia, hemorragia ocular, dolor
ocular, prurito ocular, hinchazoén de los
ojos, enfermedad de la superficie
ocular, edema peri orbitario, fotofobia
Raras Corioretinopatia, papiloedema
Trastornos del Frecuentes Vértigo, dolor de oido, tinnitus
laberinto y del Poco Trastornos de la audicion
oido frecuentes (hipoacusia)
Angina de pecho, arritmia (incluyendo
bloqueo auriculoventricular, aleteo
auricular, extrasistoles ventriculares,
Frecuentes taquicardia, fibrilacion auricular,
bradicardia), palpitaciones QT
Trastornos prolongado en el ECG, enfermedad de
cardiacos la arteria coronaria
Infarto de miocardio, soplo cardiaco,
Poco derrame pericardico, insuficiencia
frecuentes cardiaca, disfuncién diastodlica, bloqueo
de rama izquierda, pericarditis
Raras Cianosis, disminucién de la fraccion
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de eyeccion

Frecuencia
no conocida

Disfuncion ventricular

Hipertensién, sofocos, enfermedad

Frecuentes . e .
arterial periférica oclusiva
Crisis hipertensiva, claudicacién
Trastornos . . . )
Poco intermitente, estenosis arterial
vasculares e . .
frecuentes periférica, hematoma, arteriosclerosis,
hipotension, trombosis
Raras Shock hemorragico
Mu
Y Tos
frecuentes
Disnea, disnea por esfuerzo,
Frecuentes . : ,
Trastornos epistaxis, dolor orofaringeo
respiratorios, Edema pulmonar, derrame pleural,
toracicos Y PoCoO enfermedad pulmonar intersticial, dolor
mediastinicos pleural, pleuresia, irritacion de la
frecuentes . , : .,
garganta, disfonia, hipertension
pulmonar, sibilancia
Raras Dolor faringolaringeo
Mu Nauseas, dolor en la parte superior del
Y abdomen, estrefiimiento,  diarrea,
frecuentes P
vomitos
Pancreatitis, molestias abdominales,
distension abdominal, flatulencia, dolor
Frecuentes abdominal, dispepsia, gastritis, reflujo
gastroesofagico, hemorroides,
estomatitis
Trastornos Hemorragia gastrointestinal, melena,
gastrointestinales ulceras en la boca, dolor esofagico,
Poco boca seca, sensibilidad en los dientes
frecuentes (dientes con hiperestesia), disgeusia,
enterocolitis, ulcera gastrica, gingivitis,
hernia de hiato, hemorragia rectal.
Perforaciéon de ulcera gastrointestinal,
Raras hematemesis, ulcera esofagica,
esofagitis ulcerosa, hemorragia
retroperitoneal, subileo
Muy Hiperbilirrubinemia (incluyendo
frecuentes aumento de la bilirrubina en la sangre)
Trastornos = o
L Frecuentes Funcién hepatica anormal
hepatobiliares — ™ — .
Poco Toxicidad hepatica, hepatitis toxica,
frecuentes ictericia, colestasis, hepatomegalia
Muy Erupcién, prurito, alopecia
frecuentes ! !
Trastornos de la Sudores nocturnos, eczema, urticaria,
piel y del tejido hiperhidrosis, contusién, acné,
subcutaneo Frecuentes dermatitis (incluyendo alérgica,

exfoliativa y acneiforme), piel seca,
eritema
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Erupcidon exfoliativa, erupcion debida al
medicamento, dolor en Ila piel,
equimosis, hinchazén facial, ampolla,
Poco quistes dérmicos, eritema nodoso,
hiperqueratosis, petequias,
frecuentes A _— s
fotosensibilidad, psoriasis, decoloracion
de la piel, exfoliacion de la piel,
hiperpigmentacion de la piel,
hipertrofia de la piel, ulcera de la piel
Eritema multiforme, sindrome de
Raras eritrodisestesia palmo plantar,
hiperplasia, sebacea, atrofia de la piel
Muy Mialgia, artralgia, dolor de espalda,
frecuentes dolor en las extremidades
Trastornos Dolor toracico musculo esquelético,
musculo dolor musculoesquelético, dolor en el
PR Frecuentes -
esqueléticos y del cuello, debilidad muscular, espasmos
tejido conjuntivo musculares, dolor éseo
Poco Rigidez musculo esquelética, hinchazén
frecuentes articular, artritis, dolor en el costado
Frecuentes Polaquiuria, disuria
Trastornos - — -
Urgencia miccional, nocturia,
renales Y Poco . - . A
. . cromaturia, hematuria, insuficiencia
urinarios frecuentes : . . L
renal, incontinencia urinaria
Trastornos del Frecuentes Disfuncién eréctil, menorragia
aparato Poco Dolor en las mamas, ginecomastia,
reproductor y de frecuentes hinchazén del pezén
la mama Raras Induracion de las mamas
Muy . S
Fatiga, pirexia
frecuentes 9a, p
Dolor en el pecho (incluyendo dolor
toracico no cardiaco), dolor, molestia
Trastornos Y .
Frecuentes toracica, malestar, astenia y edema
generales \Y Py ; ,
. periférico, escalofrios, sintomas
alteraciones en el .
gripales
lugar de Edema facial, edema gravitacional
administracion L ! . !
Poco sensacion de cambio en la temperatura
frecuentes corporal (incluyendo sensacién de calor
y de frio), edema localizado
Raras Muerte subita
Muy Aumento de la alanina
frecuentes aminotransferasa, aumento de la lipasa
Disminucién de la hemoglobina,
aumento de la amilasa sanguinea,
. aumento de aspartato
Exploraciones aminotransferasa aumento ze la
complementarias S
Frecuentes fosfatasa alcalina en sangre, aumento
de la gamma glutamiltransferasa,
aumento de la creatinina fosfoquinasa
en sangre, disminucion de peso,
aumento de peso, aumento de |la
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creatinina, aumento del colesterol total

Aumento de Ila LDH en sangre,
aumento de la urea en sangre,
aumento de la bilirrubina no conjugada
en sangre, aumento de la hormona
Poco paratiroidea en sangre, aumento de los
frecuentes triglicéridos en sangre, disminucion de
las globulinas, aumento de Ilas
lipoproteinas del colesterol (incluidas
las de baja y alta densidad), aumento
de la troponina

Disminucién de la glucemia,
disminucién de la insulina en sangre,
aumento de la insulina en sangre,
disminucién del péptido C de la insulina

Raras

Nota: no todos los efectos adversos se han observado en los estudios
pediatricos.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

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 uso compasivo con
nilotinib en pacientes con LMC en fase crénica o fase acelerada con
resistencia o intolerancia a imatinib con antecedentes de enfermedad
cardiaca o factores de riesgo cardiacos significativos.

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.

Poblacién pediatrica

Se ha estudiado la seguridad de nilotinib en pacientes pediatricos (de 2 a
< 18 anos) con LMC cromosoma Filadelfia positivo, de reciente
diagnodstico, en fase crénica (n = 58) en un estudio principal de mas de
60 meses. La frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas
observadas en pacientes pediatricos han sido en general consistentes a
las ya observadas en adultos, a excepcion de
hiperbilirrubinemia/aumento de la bilirrubina en sangre (grado 3/4: 10,3
%) y de elevaciones de las transaminasas (AST Grado 3/4: 1,7 %, ALT
Grado 3/4: 12,1 %) que fueron mas frecuentemente notificadas que en
pacientes adultos. Los niveles de bilirrubina y transaminasa hepatica
deben ser monitorizados durante el tratamiento.

Retraso en el crecimiento en la poblacién pediatrica.
En un estudio de LMC realizado en poblacién pediatrica, con una mediana
de exposicion de 51,9 meses en pacientes con LMC-FC Ph+ recién
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diagnosticada y 59,9 meses en pacientes resistentes a imatinib/dasatinib
o intolerante a imatinib se ha notificado una desaceleracion en el
crecimiento (cruzando al menos dos lineas principales del percentil desde
el inicio) en ocho pacientes: cinco (8,6 %) cruzaron dos lineas principales
del percentil desde el inicio y tres (5,2 %) cruzaron tres lineas principales
del percentil desde el inicio. Los retrasos en el crecimiento se notificaron
en 3 pacientes (5,2 %). Se recomienda hacer un seguimiento estrecho
del crecimiento de los pacientes pediatricos en tratamiento con nilotinib.

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado casos aislados de sobredosis intencionada con nilotinib,
en que se ingirieron un numero no especificado de capsulas duras de
nilotinib combinadas con alcohol y con otros medicamentos. Los
acontecimientos incluyeron neutropenia, vomitos y somnolencia. No se
notificaron cambios en el ECG o hepatotoxicidad. Las resoluciones de los
casos se notificaron como recuperados.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:

0-800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767 / 4808-2655

PRESENTACIONES
Niltara® 150 mg: envase conteniendo 120 Capsulas duras.
Niltara® 200 mg: envase conteniendo 120 Capsulas duras.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15°C y
30°C.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o no esta
mencionado en este prospecto, informe a:

Bioprofarma Bagd S.A.: (011) 4016-6200
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede completar la
ficha que  esta en la pagina web  de la  ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde: 0800-333-1234
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Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién vy
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccidon Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Prospecto Aprobado por ANMAT Disposicion N.©:

BIOPROFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD), CABA, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200
www.bioprofarma-bago.com.ar
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Fecha ultima revision:
Cédigo:

Firmado digitalmente por ANGIONO

ANGIONO Melina Andrea Melina Andrea “+) BISIO Nelida

Fecha: 2023.03.17 09:05:11 . Agustina
’,i CUIL 27117706090
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ALUMINIO DEL BLISTER

NILTARA®
NILOTINIB 150 mg

Capsulas duras

Lote: Vencimiento:

Bioprofarma Bagd S.A.
Industria Argentina

- BISIO Nelida
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ALUMINIO DEL BLISTER

NILTARA®
NILOTINIB 200 mg

Capsulas duras

Lote: Vencimiento:

Bioprofarma Bagd S.A.
Industria Argentina

| BISIO Nelida
Agustina
CUIL 27117706090
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO
ESTUCHE

NILTARA®
NILOTINIB 150 mg

Capsulas duras
Via de Administracion: Oral

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Estuche conteniendo 120 Capsulas duras

Composicion: Cada capsula dura contiene: Nilotinib 150 mg (como
Nilotinib clorhidrato monohidrato). Excipientes: Lactosa Monohidrato Spray
Dried, Crospovidona Tipo A, Dioxido de Silicio Coloidal, Poloxamero 188,
Estearato de Magnesio, Colorante amarillo de quinolina (D Y C N~10) (CI
47005), Colorante FD&C amarillo N.© 6 (CI 15985), Dioxido de Titanio y
Gelatina.

Conservacion y almacenamiento: Conservar en su envase original a
temperatura ambiente entre 15 y 30°C.

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Lote: Vencimiento:

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

BIOPROFARMA BAGO S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina

+4)  BISIO Nelida
. Agustina
A clil 27117706090
Firmado digitalmente por QNMAQL

ANGIONO Melina Andrea Melina Andrea

Fecha: 2023.03.17 09:28:09 -03'00'



Buenos Aires, 16 DE FEBRERO DE 2024.-

DISPOSICION N° 481

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60050

La Administradora Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: BIOPROFARMA BAGO SA

NO de Legajo de la empresa: 7135

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: NILTARA

Nombre Genérico (IFA/s): NILOTINIB
Concentracion: 150 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
NILOTINIB 150 mg COMO NILOTINIB CLORHIDRATO MONOHIDRATO 165,45 mg

Excipiente (s)

CROSPOVIDONA(TIPO A) 11,93 mg GRANULADO

POLOXAMERO 188 2,4 mg GRANULADO

LACTOSA MONOHIDRATO SPRAY DRIED 115,54 mg GRANULADO )
COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (D Y C N~10) (CI 47005) 0,03648 mg CAPSULA
GELATINA CSP 76 mg CAPSULA

ESTEARATO DE MAGNESIO 3,1 mg GRANULADO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1,58 mg GRANULADO

DIOXIDO DE TITANIO 0,477523 mg CAPSULA

COLORANTE FD&C AMARILLO N© 6 (CI 15985) 0,000912 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER PVC-PVDC/ALU
Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 12 BLISTER (120
CAPSULAS DURAS)

Presentaciones: 120
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A
TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C.

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde
Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Codigo ATC: LO1EAO03

Accidn terapéutica: Agentes antineoplasicos, inhibidores de la tirosina quinasa BCR-
ABL.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Niltara® esta indicado para el tratamiento de: ePacientes adultos y
pediatricos con leucemia mieloide crénica (LMC) cromosoma Filadelfia positivo, de
reciente diagnostico, en fase cronica. ePacientes 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. ePacientes pediatricos con LMC cromosoma
Filadelfia positivo, en fase crdnica, con resistencia o intolerancia a un tratamiento
previo, incluido imatinib.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX S.A 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

BIOPROFARMA BAGO S.A. 11282/16 y 8803/17 TERRADA 1270 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

LABORATORIO KEMEX S.A. | 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: NILTARA

Nombre Genérico (IFA/s): NILOTINIB
Concentracion: 200 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
NILOTINIB 200 mg COMO NILOTINIB CLORHIDRATO MONOHIDRATO 220,6 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO SPRAY DRIED 154,05 mg GRANULADO

COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (D Y C N~10) (CI 47005) 0,1164 mg CAPSULA
ESTEARATO DE MAGNESIO 4,14 mg GRANULADO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2,11 mg GRANULADO

POLOXAMERO 188 3,2 mg GRANULADO

GELATINA CSP 97 mg CAPSULA )

COLORANTE FD&C AMARILLO N° 6 (CI 15985) 0,00291 mg CAPSULA

DIOXIDO DE TITANIO 0,277032 mg CAPSULA

CROSPOVIDONA(TIPO A) 15,91 mg GRANULADO

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER PVC-PVDC/ALU
Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 12 BLISTER (120
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CAPSULAS DURAS)

Presentaciones: 120

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A
TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1EAO03

Accion terapéutica: Agentes antineoplasicos, inhibidores de la tirosina quinasa BCR-
ABL.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Niltara® esta indicado para el tratamiento de: ePacientes adultos y
pediatricos con leucemia mieloide crénica (LMC) cromosoma Filadelfia positivo, de
reciente diagndstico, en fase cronica. ePacientes 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. ePacientes pediatricos con LMC cromosoma
Filadelfia positivo, en fase croénica, con resistencia o intolerancia a un tratamiento
previo, incluido imatinib.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX S.A 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

BIOPROFARMA BAGO S.A. 11282/16 y 8803/17 TERRADA 1270 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

LABORATORIO KEMEX S.A. | 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000157-23-9
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