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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-1227-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 6 de Febrero de 2024

Referencia: EX-2023-77654612-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-77654612-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospecto, 10s nuevos proyectos de informacion para €l paciente y |os nuevos proyectos de
rétulos para la Especialidad Medicinal denominada NILOTINIB ECZANE / NILOTINIB (COMO NILOTINIB
CLORHIDRATO MONOHIDRATO), Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DURAS / 150 mg y
200 mg; aprobado por Certificado N° 59.890.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma ECZANE PHARMA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada NILOTINIB ECZANE / NILOTINIB (COMO NILOTINIB CLORHIDRATO MONOHIDRATO),
Forma farmacéutica'y concentracion: CAPSULAS DURAS / 150 mg y 200 mg; €l nuevo proyecto de prospecto
obrante en los documentos: |F-2024-09479764-APN-DERM#ANMAT; los nuevos proyectos de informacion para
el paciente obrantes en los documentos. 1F-2024-09479843-APN-DERM#ANMAT; los nuevos proyectos de
rétulos primarios obrantes en los documentos: | F-2024-09479691-APN-DERM#ANMAT y los nuevos proyectos
de rétul os secundarios obrantes en |os documentos: 1F-2024-09479620-APN-DERM#ANMAT

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 59.890, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospecto, informacion para el paciente y rétulos, girese a la
Direccién de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.
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NILOTINIB ECZANE 150 MG CAPSULAS
Proyecto de rotulo secundario

NILOTINIB ECZANE

Nilotinib 150 mg
Cé4psulas duras
Via Oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION

Cada capsula dura de Nilotinib 150 mg contiene:

Principio Activo: Nilotinib 150,0 mg (como Nilotinib clorhidrato monohidrato 165,45
mg).

Excipientes: lactosa monohidrato 117,08 mg; Crospovidona 11,93 mg; Poloxamer
188 2,39 mg; dioxido de silicio coloidal 1,58 mg; estearato de magnesio 1,58 mg;
colorante azul brillante (Cl 42090) 0,147 mg; colorante rojo eritrosina (Cl 45430)
0,0196 mg; gelatina 95,3932 mg; diéxido de titanio 0,4898 mg

Contenido 28 capsulas duras
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Debe ser almacenado en su envase original a temperatura ambiente hasta 25°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.
Lote:
Vencimiento:
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
Www.eczane.com.ar
Laprida 43 - Avellaneda
Provincia de Buenos Aires

Tel: (011) 5263-9727
Direccién Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

*Mismo texto para todas las presentaciones
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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Monica Schlapp
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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NILOTINIB ECZANE 200 MG CAPSULAS
Proyecto de rotulo secundario

NILOTINIB ECZANE

Nilotinib 200 mg
Cé4psulas duras
Via Oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION

Cada capsula dura de Nilotinib 200 mg contiene:

Principio Activo: Nilotinib 200,0 mg (como Nilotinib clorhidrato monohidrato 220,60
mg).

Excipientes: lactosa monohidrato 156,11 mg; Crospovidona 15,91 mg; Poloxamer
188 3,18 mg; dioxido de silicio coloidal 2,10 mg; estearato de magnesio 2,10 mg;
dioxido de titanio 1,041 mg; gelatina 120,458 mg

Contenido 28 capsulas duras

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Debe ser almacenado en su envase original a temperatura ambiente hasta 25°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

Lote:

Vencimiento:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Ne°:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

WWW.eczane.com.ar

Laprida 43 - Avellaneda

Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

*Mismo texto para todas las presentaciones
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
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NILOTINIB ECZANE CAPSULAS
Proyecto de Prospecto

NILOTINIB ECZANE
Nilotinib 150 mg - 200 mg
Capsulas duras
Via Oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION

Cada capsula dura de Nilotinib 150 mg contiene:

Principio Activo: Nilotinib 150,0 mg (como Nilotinib clorhidrato monohidrato 165,45 mg).
Excipientes: lactosa monohidrato 117,08 mg; Crospovidona 11,93 mg; Poloxamer 188 2,39
mg; didxido de silicio coloidal 1,58 mg; estearato de magnesio 1,58 mg; colorante azul brillante
(CI 42090) 0,147 mg; colorante rojo eritrosina (CI 45430) 0,0196 mg; gelatina 95,3932 mg;
didxido de titanio 0,4898 mg

Cada céapsula dura de Nilotinib 200 mg contiene:

Principio Activo: Nilotinib 200,0 mg (como Nilotinib clorhidrato monohidrato 220,60 mg).
Excipientes: lactosa monohidrato 156,11 mg; Crospovidona 15,91 mg; Poloxamer 188 3,18
mg; didxido de silicio coloidal 2,10 mg; estearato de magnesio 2,10 mg; didxido de titanio
1,041 mg; gelatina 120,458 mg

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: LO1XEO8
Antineoplasico; inhibidor de la proteina tirosin-quinasa.

INDICACIONES
NILOTINIB ECZANE esta indicado para:
e El tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crénica cromosoma Filadelfia
positivo (LMC Ph+) de reciente diagndstico en fase crénica (FC).
e El tratamiento de la LMC Ph+ en FC y en fase acelerada (FA) en pacientes adultos con
resistencia o intolerancia a por lo menos 1 tratamiento previo, incluido el tratamiento
con imatinib.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accion

NILOTINIB es un inhibidor potente y selectivo de la actividad de la tirosina-quinasa ABL de la
oncoproteina BCR-ABL, tanto en lineas celulares como en células leucémicas primarias
portadoras del cromosoma Filadelfia (Ph+). El fdrmaco se une fuertemente al dominio de union
de ATP, de forma que resulta un potente inhibidor

de BCR-ABL nativo y mantiene su actividad contra 32 de 33 formas mutadas de BCR-ABL
resistentes al imatinib. Como consecuencia de dicha actividad, el nilotinib inhibe selectivamente
la proliferacién e induce la apoptosis de lineas celulares y de células leucémicas primarias Ph+
de pacientes con LMC. En los modelos murinos de LMC, el nilotinib, en monoterapia oral, reduce
la carga inmoral y prolonga la sobrevida.

Farmacodinamia (FD)
NILOTINIB ejerce poco o ningun efecto contra la mayor parte de otras quinasas evaluadas,
incluida la SRC, salvo las quinasas receptoras PDGF, KIT, CSF-1R, DDR y EPHRIN, a las que
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NILOTINIB ECZANE CAPSULAS
Proyecto de Prospecto

inhibe en las concentraciones que normalmente se alcanzan durante la administracion oral de
las dosis terapéuticas que se recomiendan para el tratamiento de la LMC.

Farmacocinética

Absorcion

Las concentraciones maximas de nilotinib se alcanzan 3 horas después de la administracién
oral. La absorcion de nilotinib tras la administracion oral es de 30% aproximadamente. La
biodisponibilidad absoluta de nilotinib no ha sido determinada. Cuando NILOTINIB se
administra con alimentos, la Cmax (concentracion plasmatica maxima) y el ABC (area bajo la
curva de concentraciones plasmaticas en funcién del tiempo) de nilotinib aumentan en un 112%
y un 82%, respectivamente, en comparacién con la administracién en ayunas. La
administracion de NILOTINIB 30 minutos o 2 horas después de una comida aumenta la
biodisponibilidad de nilotinib hasta 30%. La absorcion de Nilotinib (biodisponibilidad relativa)
podria resultar reducida en aproximadamente 48% y 22% en pacientes con gastrectomia total
y parcial, respectivamente.

Distribucion
El cociente sangre-plasma de nilotinib es de 0,68. La union a proteinas plasmaticas es de un
98%.

Biotransformacion/Metabolismo

Las vias metabdlicas principales son la oxidacion y la hidroxilacidn. El nilotinib es el principal
componente circulante en el suero. Ninguno de los metabolitos contribuye significativamente
a la actividad farmacolégica de nilotinib.

Eliminacion

La vida media de eliminacién luego de su administracién con dosificacién diaria, es de alrededor
de 17 horas. La via principal de eliminacién es a través de las heces. (En su mayor % como
farmaco inalterado).

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

NILOTINIB ECZANE estd disponible en dos concentraciones (150 y 200 mg).

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes
con leucemia mieloide cronica.

Si estuviera indicado clinicamente, NILOTINIB ECZANE se puede administrar en asociacion con
factores de crecimiento hematopoyéticos, como la eritropoyetina o el G-CSF, y también con
hidroxiurea o anagrelide.

Se recomienda monitorear sistematicamente la respuesta al tratamiento con NILOTINIB
ECZANE en los pacientes con LMC Ph+ y cuando se modifique la terapia a fin de identificar las
respuestas subdptimas, la pérdida de la respuesta a la terapia, la falta de cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente, asi como posibles interacciones farmacoldgicas. El
adecuado tratamiento de la LMC dependera de los resultados de este monitoreo.

Dosificacion en LMC Ph+ en FC recién diagnosticada

La dosis recomendada de NILOTINIB ECZANE es de 300 mg 2 veces al dia. El tratamiento debe
continuar mientras proporcione algun beneficio al paciente.

Dosificacion en LMC Ph+ en FC o en FA resistentes o intolerantes por lo menos a un
tratamiento previo, incluido el tratamiento con imatinib

La dosis recomendada de NILOTINIB ECZANE es de 400 mg 2 veces al dia. El tratamiento debe
continuar mientras proporcione algun beneficio al paciente.
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NILOTINIB ECZANE CAPSULAS
Proyecto de Prospecto

Recomendaciones de vigilancia y ajustes de la dosis

Se recomienda realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con NILOTINIB ECZANE vy
repetirlo al cabo de 7 dias, segun proceda clinicamente. Es necesario corregir la hipopotasemia
y la hipomagnesemia antes de administrar NILOTINIB ECZANE, también vigilar periddicamente
las concentraciones sanguineas de potasio y magnesio durante el tratamiento, especialmente
en los pacientes propensos a dichas anomalias electroliticas.

Los perfiles lipidicos deben ser determinados antes de iniciar la terapia con NILOTINIB ECZANE,
evaluados al mes 3 y 6 después de iniciar la terapia y por lo menos anualmente durante la
terapia crénica.

Los niveles de glucosa deben ser evaluados antes de iniciar el tratamiento con NILOTINIB
ECZANE y monitoreados durante el tratamiento.

Debido a la posible ocurrencia de sindrome de lisis tumoral (SLT) se recomienda la correccién
de la deshidratacion clinicamente significativa y el tratamiento de los niveles altos de acido
Urico antes de iniciar la terapia con NILOTINIB ECZANE.

Puede ser necesario suspender transitoriamente la administracién o reducir la dosis de
NILOTINIB ECZANE en caso de toxicidad hematoldgica (neutropenia, trombocitopenia) sin
relacion con la enfermedad de base:

Ajustes posoldogicos debidos a neutropenia y trombocitopenia

LMC en FC recién « 5 1. S'us'penda NILOTINIB ECZANE y
diagnosticada, tratada con CAN* <1x10%/L vigile el hemograma.

300 mg 2 veces al dia ° 2. Reanude en un plazo de 2

LMC en FC en pacientes cifra de plaquetas semanas con la dosis previa

<50x10%/L cuando la CAN sea >1x10°/L 6 la

resistentes o intolerantes, cifra de plaquetas >50x109/L.

tratados con 400 mg 2 veces
al dia 3. Si las cifras del hemograma
permanecen bajas, puede ser
necesario reducir la dosis a 400
mg 1 vez al dia.

1. Suspenda NILOTINIB ECZANE y

LM(_I en FA en pacientes CAN* <0,5x10°/L vigile el hemograma.

resistentes o intolerantes, .

tratados con 400 mg 2 veces 0 2. Reanude en un plazo de 2

al dia. cifra de plaquetas semanas con la dosis previa
<10x109/L cuando la CAN sea >1,0x10°%/L 6

la cifra de plaquetas >20x10°/L.

3. Si las cifras del hemograma
permanecen bajas, puede ser
necesario reducir la dosis a 400
mg 1 vez al dia.

*CAN = cifra absoluta de neutrdfilos.

En caso de toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa, moderada o grave, se debe
suspender la administraciéon de NILOTINIB ECZANE. Una vez resuelta la toxicidad, se puede
reanudar el tratamiento con 400 mg 1 vez al dia. Si fuera adecuado clinicamente, se debe
intentar volver a aumentar la dosis a 300 mg (LMC Ph+ en FC recién diagnosticada) 6 400 mg
(LMC Ph+ en FC o en FA en pacientes resistentes o intolerantes) 2 veces al dia.
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NILOTINIB ECZANE CAPSULAS
Proyecto de Prospecto

Elevacion de lipasa sérica: las elevaciones de lipasa de grado 3 6 4 requieren una reduccién de
la dosis a 400 mg 1 vez al dia o bien la suspensién del tratamiento. Se deben hacer analisis de
lipasa plasmatica 1 vez por mes o segun proceda clinicamente.

Elevacion de bilirrubina y transaminasas hepaticas: las elevaciones de bilirrubina de grado 3 ¢
4 o de las transaminasas hepaticas requieren una reduccion de la dosis a 400 mg 1 vez al dia
o bien la suspension del tratamiento. Se deben hacer pruebas de bilirrubina y de transaminasas
hepaticas 1 vez al mes o segun proceda clinicamente.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
La seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad no han sido
establecidas.

Pacientes de edad avanzada (=65 aifos de edad)
No se ha descripto hasta el momento diferencias importantes entre los pacientes =65 afios y
los adultos de 18 a 65 afios con respecto a seguridad ni a eficacia.

Pacientes con insuficiencia renal

Puesto que nilotinib y sus metabolitos sélo son excretados por via renal en cantidad reducida,
no cabe esperar una reduccién de la depuracion corporal total en los pacientes con insuficiencia
renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica ejerce un moderado efecto en la farmacocinética de nilotinib. No se
considera necesario proceder a ajustes de dosis en los pacientes con disfuncion hepatica, si
bien habria que ser prudentes a la hora de administrarles el tratamiento.

Trastornos cardiacos
Se debe tener especial precaucién en los pacientes con anomalias cardiacas importantes.

MODO DE ADMINISTRACION

NILOTINIB ECZANE se ha de administrar 2 veces al dia, cada 12 horas aproximadamente, y no
debe ingerirse con alimentos. Las capsulas deben deglutirse enteras con un poco de agua. No
se deben consumir alimentos durante por lo menos 2 horas antes y como minimo 1 hora
después de cada toma.

En el caso de pacientes incapaces de ingerir las capsulas, puede dispersarse el contenido de
cada una de ellas en una cucharadita de té de compota de manzana y debe tomarse de
inmediato. No debe utilizarse ningun alimento que no sea compota de manzana ni mas de 1
cucharadita de té de esta.

Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis usual
siguiente que le ha sido prescripta.

CONTRAINDICACIONES

NILOTINIB ECZANE estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad comprobada al
nilotinib o a cualquiera de los excipientes.

PRECAUCIONES

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica ejerce un moderado efecto en la farmacocinética de nilotinib. El
nilotinib se metaboliza principalmente en el higado. Se recomienda cautela en los pacientes
con insuficiencia hepatica.
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NILOTINIB ECZANE CAPSULAS
Proyecto de Prospecto

Lipasa sérica

Se debe proceder con cautela en pacientes con antecedentes de pancreatitis. En caso de que
las elevaciones de la lipasa se acompafien de sintomas abdominales, debe suspenderse la
administracion y hay que tomar las medidas diagnosticas apropiadas para descartar la
pancreatitis.

Gastrectomia total
La biodisponibilidad de nilotinib podria estar reducida en pacientes con gastrectomia total. Se
deberd considerar un seguimiento mas frecuente para estos pacientes.

Sindrome de lisis tumoral
Debido a la posible ocurrencia de sindrome de lisis tumoral corregir los cuadros de
deshidratacidn clinicamente significativa y niveles de acido Urico antes de iniciar la terapia.

Lactosa

Las capsulas de NILOTINIB ECZANE contienen lactosa y no se recomienda su uso en pacientes
con trastornos hereditarios inusuales de intolerancia a la galactosa, deficiencia grave de lactasa
o0 absorcién insuficiente de glucosa o galactosa.

Interacciones

El nilotinib se metaboliza principalmente en el higado y también es sustrato de la bomba de
expulsién de farmacos, la glucoproteina P (gpP). Por consiguiente, los farmacos que afecten el
CYP3A4 o la gpP pueden modificar la absorcién y la eliminacion ulterior del nilotinib que ha
ingresado en la circulacion general.

Farmacos que pueden aumentar las concentraciones séricas de nilotinib

Nilotinib administrado en asociacion con imatinib (un sustrato y regulador de las proteinas gpP
y CYP3A4), hay un leve efecto inhibidor en dichas proteinas. En forma simultanea, el ABC de
ambos farmacos aumenta significativamente.

La biodisponibilidad de nilotinib se triplica cuando se co-administra con ketoconazol, un potente
inhibidor del CYP3A4. Por consiguiente, se debe evitar el tratamiento simultdaneo con
inhibidores potentes del CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, claritromicina
y telitromicina, entre otros). Se deben tener en cuenta opciones terapéuticas concomitantes
que no inhiban o apenas inhiban el CYP3A4.

Farmacos que pueden reducir las concentraciones séricas de nilotinib

Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de nilotinib y reducir asi las
concentraciones plasmaticas de nilotinib. La administracion concomitante de medicamentos
inductores del CYP3A4 (p. €j., fenitoina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, hipérico o
hierba de San Juan) puede reducir la exposicion a nilotinib. Llegado el caso de que deba
administrarse un inductor del CYP3A4 al paciente, se deben tener en cuenta las opciones
terapéuticas de menor potencial de induccidon enzimatica.

NILOTINIB ECZANE puede ser administrada concomitantemente con esomeprazol u otro
inhibidor de la bomba de protones si fuese necesario.

Cuando el uso concurrente de blogueantes H2 es necesario, puede ser administrado
aproximadamente 10 horas antes y aproximadamente 2 horas después de la dosis de
NILOTINIB ECZANE.

La administracion de antiacidos (hidroxido de aluminio/hidréoxido de magnesio/simeticona), si
es necesario, puede ser administrada aproximadamente 2 horas antes o aproximadamente 2
horas después de la dosis de NILOTINIB ECZANE.
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NILOTINIB ECZANE CAPSULAS
Proyecto de Prospecto

Farmacos cuyas concentraciones sistémicas pueden alterarse debido al nilotinib

Nilotinib es identificado como un inhibidor competitivo de los citocromos CYP3A4, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6 y UGT1A1.

Por ello, la exposicidn sistémica de otros medicamentos primariamente metabolizados por
CYP3A4 (por ejemplo, ciertos inhibidores de HMG-CoA reductasa) puede verse incrementada
cuando se co-administra con nilotinib. Un monitoreo apropiado y ajuste de dosis puede ser
necesario para medicamentos que son sustrados de CYP3A4 y que tienen un indice terapéutico
estrecho (incluyendo, pero no limitado a alfentanil, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamina, fentanilo, sirolimus y tracrolimus) cuando se co-administra con nilotinib.

NILOTINIB ECZANE puede ser administrada concomitantemente con warfarina sin que se
incremente el efecto anticoagulante.

Antiarritmicos y otros farmacos que pueden prolongar el intervalo QT

Debe evitarse el uso concomitante de antiarritmicos (como amiodarona, disopiramida,
procainamida, quinidina y sotalol) y otros fdrmacos capaces de prolongar el intervalo QT (entre
los que se encuentran, p. €j., cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona,
moxifloxacina, bepridil y pimozida).

Interacciones con los alimentos

La absorcidn y biodisponibilidad de nilotinib aumenta si se toma con alimentos, y ello redunda
en una mayor concentracion sérica. Deben evitarse en todo momento el jugo de pomelo y otros
alimentos que puedan inhibir el CYP3A4.

Embarazo

No se reportaron al momento casos de teratogenicidad sin embargo dosis toxicas conducen a
embriotoxicidad y fetotoxicidad. NILOTINIB no debe utilizarse durante el embarazo, salvo en
caso estrictamente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, se informara a la paciente
acerca de los posibles riesgos para el feto.

Mujeres en edad de procrear

Se debe aconsejar a las mujeres fértiles que utilicen un método anticonceptivo altamente eficaz
durante el tratamiento con NILOTINIB ECZANE y por dos semanas después de terminar el
tratamiento.

Lactancia

No se sabe si el nilotinib pasa a la leche humana. Las mujeres no deben amamantar mientras
reciban tratamiento con NILOTINIB ECZANE, ya que no puede descartarse que existan riesgos
para el lactante.

Fertilidad
Los efectos de nilotinib en fertilidad de hombre y mujeres es desconocida.

ADVERTENCIAS

Mielosupresion

El tratamiento con Nilotinib se asocia a menudo con trombocitopenia, neutropenia y anemia
(CTC del NCI de grado 3 6 4), con mayor frecuencia en pacientes con LMC resistentes o
intolerantes a imatinib, y en particular en aquellos con LMC en FA. Se debe realizar un recuento
sanguineo completo (hemograma y férmula leucocitaria) cada 2 semanas durante los primeros
2 meses y luego 1 vez por mes o cuando sea clinicamente conveniente. La mielosupresion
generalmente es reversible y usualmente se puede controlar mediante interrupcién temporaria
de la terapia o con reduccién de la dosis.
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Prolongacion del intervalo QT
Nilotinib puede prolongar la re-polarizacién ventricular cardiaca (el intervalo QT).

Puede haber una prolongacién clinicamente significativa del intervalo QT cuando NILOTINIB se
administra inadecuadamente con alimentos o con inhibidores potentes del CYP3A4 o con
medicamentos capaces de prolongar dicho intervalo, por ello la administracion concomitante
debe evitarse.

La presencia de hipopotasemia e hipomagnesemia puede poner en riesgo a los pacientes y que
estos desarrollen prolongacion del intervalo QT.

NILOTINIB ECZANE debe utilizarse con cuidado en los pacientes que presentan una
prolongacién del intervalo QT o que son muy propensos a presentarla, como son aquellos:
e Con sindrome de QT largo.
e Con cardiopatias no controladas o importantes tales como infarto de miocardio reciente,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho inestable o bradicardia clinicamente
significativa.

Muerte subita

La tasa estimada de notificacion espontdnea de muerte subita es de 0,02% pacientes/ano.

Eventos cardiovasculares

Podrian presentarse sintomas de enfermedad arterial oclusiva cronica, enfermedad isquémica
del corazén, y eventos cerebrovasculares isquémicos. Si ocurren signos o sintomas agudos de
eventos cardiovasculares aconsejar a los pacientes buscar atencion médica inmediata. El
estado cardiovascular de los pacientes debe ser evaluado y los factores de riesgo cardiovascular
deben ser monitoreados y activamente manejados durante la terapia con NILOTINIB ECZANE
de acuerdo a los lineamientos estandares.

Retencion de Fluidos

Si aparecen signos de retencion severa de fluidos (como derrame pleural, edema pulmonar y
derrame pericardico) durante el tratamiento con NILOTINIB ECZANE, la etiologia debe ser
evaluada y los pacientes deben ser tratados de acuerdo a ello.

Reactivacion de Hepatitis B

La reactivacion de hepatitis B puede ocurrir en pacientes que son portadores cronicos del virus,
luego de recibir un inhibidor de tirosin kinasa (TKI) BCR-ABL, como nilotinib. Evitar la
administracién concomitante drogas inhibidoras de tirosin kinasa (TKI).

Los pacientes deben ser evaluados para infeccidn por hepatitis B antes de iniciar el tratamiento
con nilotinib. Los pacientes que ya estan en tratamiento con nilotinib deben ser evaluados para
infecciéon por hepatitis B para identificar portadores cronicos del virus. Los expertos en
enfermedades hepaticas y en tratamientos de hepatitis B deber ser consultados antes de ser
iniciado el tratamiento en pacientes con serologia positiva para hepatitis B (incluyendo aquellos
pacientes con la enfermedad activa) y en pacientes que tuvieron resultados positivos para la
infeccion de hepatitis B durante el tratamiento. Los portadores del virus de hepatitis B que
requieran tratamiento con nilotinib deben ser monitoreados atentamente para detectar signos
o sintomas de la infeccion activa de hepatitis B durante la terapia y por varios meses luego de
terminar la terapia.

Analisis de laboratorio y monitoreo

Lipidos en sangre

Se recomienda determinar el perfil lipidico antes de iniciar el tratamiento con NILOTINIB

ECZANE, evaluar a los 3 y 6 meses después de iniciar la terapia, y por lo menos anualmente a
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partir de entonces. Evitar administrar un inhibidor de HMG CoA reductasa (agente que
disminuye los lipidos) ya que son metabolizados por la via de la CYP3A4.

Glucosa sanguinea

Se recomienda que los niveles de glucosa sean evaluados antes de iniciar el tratamiento con
NILOTINIB ECZANE y monitoreado durante el tratamiento como sea indicado clinicamente. Si
la evaluacion resulta en una terapia garantizada, los médicos deben seguir los lineamientos
locales de practica y tratamiento.

Interacciones farmacolégicas

Debe evitarse la administracién de NILOTINIB ECZANE con inhibidores potentes del CYP3A4 y
con farmacos capaces de prolongar el intervalo QT, como los antiarritmicos. Si fuera necesario
administrar un tratamiento con dichos farmacos, se recomienda suspender el tratamiento con
NILOTINIB ECZANE. Si no fuera posible interrumpir momentdneamente el tratamiento con
NILOTINIB ECZANE, se aconseja vigilar atentamente al individuo por si se prolonga el intervalo

QT.

El uso simultaneo de NILOTINIB ECZANE con inductores potentes del CYP3A4 probablemente
reduzca la exposicion al nilotinib de forma clinicamente significativa. Asi pues, en los pacientes
tratados con NILOTINIB, se debe optar por la utilizacidon simultanea de agentes terapéuticos
alternativos de menor capacidad inductora del CYP3A4.

Efectos de la ingesta de alimentos

Los alimentos aumentan la biodisponibilidad de nilotinib. NILOTINIB ECZANE no debe
administrarse con alimentos y debe tomarse 2 horas después de una comida. No se deben
consumir alimentos hasta por lo menos 1 hora después de cada toma.

Se debe evitar siempre el jugo de pomelo y otros alimentos que puedan inhibir el CYP3A4.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas no hematoldgicas:

Muy frecuente (=210%): exantema, prurito, cefalea, naduseas, fatiga, alopecia, mialgias y dolor
abdominal superior.

Con menor frecuencia (£10% y >5%): estrefiimiento, diarrea, piel seca, espasmos musculares,
artralgias, dolor abdominal, edema periférico, vémitos y astenia, todos ellos de intensidad leve
a moderada y tratables, que generalmente no necesitan reduccion de dosis.

Muy baja frecuencia: Derrames pleurales y pericardicos, Pueden registrar hemorragias
gastrointestinales.

No se han notificado casos de muerte subita.
Reacciones adversas hematolégicas:

Consisten en mielosupresion: trombocitopenia, neutropenia, y anemia entre las mas
frecuentes.

Reacciones adversas bioquimicas:

Incremento de alanina aminotransferasa, hiperbilirrubinemia, incremento de aspartato
aminotransferasa, incremento de la lipasa, incremento de bilirrubina en sangre entre las mas
frecuentes. Ya de menor frecuencia hiperglucemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

En la dosis recomendada y con una frecuencia inferior al 5% (frecuente: 21/100y <1/10; poco
frecuente: 21/1000 y <1/100), se han reportado:
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Infecciones e infestaciones:

Frecuentes: foliculitis, infecciones de las vias respiratorias superiores (incluye faringitis,
rinofaringitis, rinitis). Poco frecuentes: neumonia, bronquitis, infecciones de las vias urinarias,
infecciones herpéticas, candidiasis (incluyendo candidiasis oral), gastroenteritis. Casos
aislados: septicemia, abscesos subcutaneos, abscesos anales, forlnculos, tina podal,
reactivacién de hepatitis B.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas:

Frecuentes: papilomas cutdneos. Casos aisaldos: papiloma oral, paroproteinemia.
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico:

Frecuente: leucopenia, eosinofilia, neutropenia febril, pancitopenia, linfopenia. Casos aislados:
trombocitemia, leucocitosis,

Trastornos del sistema inmunitario: Casos aislados: hipersensibilidad.

Trastornos endocrinos: Poco frecuentes: hipertiroidismo, hipotiroidismo. Casos aislados:
hiperparatiroidismo secundario, tiroiditis.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes: hipofosfatemia,. Frecuentes:
desequilibrio hidroelectrolitico (incluye hipomagnesemia, hiperpotasemia, hipopotasemia,
hiponatremia, hipocalcemia, hipofosfatemia, hipercalcemia,), diabetes mellitus, hiperglucemia,
hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia. Poco frecuentes: gota,
deshidratacion, aumento del apetito. Dislipidemia. Casos aislados: hiperuricemia,
hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos: Frecuentes: depresion, insomnio, ansiedad. Casos aislados:
desorientacién, estado confusional, amnesia, disforia.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: mareo, neuropatia periférica, hipoestesia,
parestesia. Poco frecuentes: hemorragia intracraneal, ataque isquémico, accidente isquémico
transitorio, infarto cerebral, pérdida de conciencia (incluyendo sincope), migrafia, temblor,
trastornos de la atencidn, hiperestesia. Casos aisaldos: accidente cerebro vascular, estenosis
arterial basilar, edema cerebral, neuritis Optica, letargo, disestesia, Sindrome de pierna
inquieta.

Oftalmopatias: Frecuentes: hemorragia ocular, prurito ocular, conjuntivitis, sequedad ocular
(incluyendo xeroftalmia). Poco frecuentes: déficit de la vision, vision borrosa, disminucion de
la agudeza visual, edema palpebral, fotopsias, hiperemia (escleral, conjuntival, ocular),
irritacion ocular hemorragia conjuntival. Casos aislados: papiledema, diplopia, fotofobia,
hinchazon ocular, blefaritis, dolor ocular, coriorretinopatia, conjuntivitis alérgica, enfermedad
de la superficie ocular.

Trastornos del oido y el laberinto: Frecuentes: vértigo. Casos aislados: deficiencia auditiva,
dolor de oidos, tinitus.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: angina de pecho, arritmia (incluye bloqueo
auriculoventricular, aleteo cardiaco, extrasistoles, fibrilacion auricular, taquicardia,
bradicardia), palpitaciones, prolongacion del intervalo electrocardiografico QT. Poco frecuentes:
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, enfermedad coronaria arterial, murmullo cardiaco,
derrame pericardico, coronariopatia, cianosis, soplo cardiaco. Casos aisaldos: disfuncién
ventricular, pericarditis, disminucion de la fraccion de eyeccion.

Trastornos vasculares: Frecuentes: hipertension, crisis vasomotoras. Poco frecuentes: crisis
hipertensiva, enfermedad arterial oclusiva periférica, claudicacion intermitente, estenosis
arterial de las extremidades, hematoma, arteriosclerosis. Casos aislados: shock hemorragico,
esclerosis arterial obliterante, hipotension, trombosis, estenosis arterial periférica.
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuentes: disnea, disnea de esfuerzo,
epistaxis, tos, disfonia. Poco frecuentes: edema pulmonar, derrame pleural, neumopatia
intersticial, dolor pleuritico, pleuresia, dolor faringolaringeo, irritacion de garganta. Casos
aislados: hipertension pulmonar, sibilancias, dolor orofaringeo.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: pancreatitis, molestias abdominales, distension
abdominal, dispepsia, disgeusia, flatulencia. Poco frecuentes: hemorragia gastrointestinal,
melena, Ulceras bucales, reflujo gastroesofdgico, estomatitis, dolor esofégico, xerostomia,
gastritis, sensibilidad dental. Casos aislados: Ulcera gastrointestinal con perforacién,
hemorragia retroperitoneal, hematemesis, Ulcera gastrica, esofagitis ulcerosa, sub ileo, ,
enterocolitis, hemorroides, hernia hiatal, hemorragia rectal, gingivitis.

Trastornos hepatobiliares: Muy frecuente: hiperbilirrubinemia. Frecuentes: alteracion de la
funcién hepatica. Poco frecuentes: hepatotoxicidad, hepatitis, ictericia. Casos aislados:
colestasis, hepatomegalia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: sudores nocturnos, eccema, urticaria,
hiperhidrosis, contusiones, acné, dermatitis (incluyendo alérgica y acneiforme). Poco
frecuentes: exantema exfoliativo, erupciones medicamentosas, dolor de la piel, equimosis,
tumefaccion facial. Casos aislados: psoriasis, eritema multiforme, eritema nudoso, Ulceras
cutdneas, eritrodisestesia palmo plantar, petequias, fotosensibilidad, ampollas, quistes
dérmicos, hiperplasia sebacea, atrofia cutanea, cambios de color de la piel, exfoliacion cutanea,
hiperpigmentacién cutanea, hipertrofia cutanea, hiperkeratosis.

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo: Frecuentes: dolor toracico osteomuscular,
dolor de espalda, dolor de cuello, dolor osteomuscular, debilidad muscular dolor en flanco. Poco
frecuentes: rigidez osteomuscular, tumefaccion articular. Casos aislados: artritis.

Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: poliaquiuria. Poco frecuentes: disuria, urgencia
miccional, nicturia. Casos aislados: insuficiencia renal, hematuria, incontinencia urinaria,
cromaturia.

Trastornos del aparato reproductor y mamarios: Poco frecuentes: mastodinia, ginecomastia,
disfuncion eréctil. Casos aislados: induracion mamaria, menorragia, tumefaccion del pezdn.

Trastornos generales y en el sitio de la administracion: Frecuentes: fiebre, dolor tordacico
(incluyendo dolor de pecho no cardiaco), dolor/molestias toracicas, malestar. Poco frecuentes:
edema facial, edema gravitatorio, enfermedad de tipo gripal, escalofrios, sensacién de cambios
en la temperatura corporal (incluyendo sensacién de calor y frio). Casos aislados: edema
localizado.

Examenes complementarios: Muy frecuentes: incremento de la alanina transferasa, incremento
de la aspartato aminotransferasa, incremento de la lipasa, lipoproteina colesterol (incluyendo
de baja y alta densidad). Frecuentes: disminucion de la hemoglobina, elevacién de la amilasa
sanguinea, elevacién de la y-glutamiltransferasa, elevacion de la creatina-fosfoquinasa
sanguinea, incremento de la fosfatasa alcalina en sangre, incremento de la insulina en sangre,
disminucién de peso, aumento de peso, disminucién de las globulinas. Poco frecuentes:
elevacion de la lactato-deshidrogenasa sanguinea, elevacion de la urea sanguinea. Casos
aislados: elevacion de la troponina, elevacion de la bilirrubina sanguinea no conjugada,
elevacion de la insulinemia, disminucion de la insulina péptido C. Elevacion de la parathormona
sanguinea.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento
"Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar 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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SOBREDOSIFICACION

Se han reportado casos aislados de sobredosificacion intencional con nilotinib, en los que fue
ingerido un nimero no determinado de capsulas en combinacion con alcohol y otras drogas.
Los eventos incluyeron neutropenia, vémitos y somnolencia. No se reportaron cambios
electrocardiograficos o hepatotoxicidad. En los casos reportados, los pacientes se recuperaron.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:
Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital "DR. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION
Envases conteniendo 28, 56, 84, 112 y 280 capsulas duras, siendo la ultima presentacion para
la venta hospitalaria exclusivamente

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Debe ser almacenado en su envase original a temperatura ambiente hasta 25°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCR,IPCI(’)N Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©°:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WWW.eczane.com.ar
Laprida 43 - Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

NILOTINIB ECZANE
Nilotinib 150 mg — 200 mg
Capsulas duras
Via Oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Lea esta informacioén para el paciente que viene con NILOTINIB antes de
empezar a tomar el medicamento y cada vez que renueve su receta. Es
posible que haya nueva informacion. Esta informacion no reemplaza la

consulta con su médico acerca de su condicién médica o su tratamiento.

— Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

— Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

— Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave O si aprecia
cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Eormula:

Cada capsula dura de Nilotinib 150 mg contiene:

Principio Activo: Nilotinib 150,0 mg (como Nilotinib clorhidrato monohidrato 165,45 mqg).
Excipientes: lactosa monohidrato 117,08 mg; Crospovidona 11,93 mg; Poloxamero 188
2,39 mg; diéxido de silicio coloidal 1,58 mg; estearato de magnesio 1,58 mg; colorante
azul brillante (ClI 42090) 0,147 mg; colorante rojo eritrosina (Cl 45430) 0,0196 mg;
gelatina 95,3932 mg; diéxido de titanio 0,4898 mg

Cada capsula dura de Nilotinib 200 mg contiene:

Principio Activo: Nilotinib 200,0 mg (como Nilotinib clorhidrato monohidrato 220,60 mg).
Excipientes: lactosa monohidrato 156,11 mg; Crospovidona 15,91 mg; Poloxamero 188
3,18 mg; diéxido de silicio coloidal 2,10 mg; estearato de magnesio 2,10 mg; diéxido de
titanio 1,041 mg; gelatina 120,458 mg

Contenido del prospecto:

Qué es NILOTINIB ECZANE y para qué se utiliza.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar NILOTINIB ECZANE
Cémo tomar NILOTINIB ECZANE

Posibles efectos secundarios

Informacion adicional

Condiciones de conservacion y almacenamiento

Presentacion

NoURrWNE
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1. Qué es NILOTINIB ECZANE y para qué se utiliza.

NILOTINIB ECZANE es un medicamento que contiene un principio activo denominado
nilotinib.

Para qué se utiliza NILOTINIB ECZANE:

NILOTINIB ECZANE se utiliza para tratar un tipo de leucemia, llamada “leucemia mieloide
crénica cromosoma Filadelfia positivo” (LMC Ph+). La LMC es un cancer de la sangre que
hace que el cuerpo produzca demasiadas células blancas anémalas.

NILOTINIB ECZANE se utiliza en pacientes adultos con:

e | MC recientemente diagnosticada.

e Pacientes con LMC que han dejado de obtener un beneficio terapéutico comun
tratamiento previo para la LMC que incluya imatinib. También se usa en pacientes
que han padecido efectos secundarios graves con el tratamiento previo y ya no
pueden continuar recibiendo dicho tratamiento.

Como actua NILOTINIB ECZANE:

En los pacientes con LMC, un cambio en el ADN (material genético) dispara una sefial para
que el organismo produzca células blancas anémalas en la sangre. NILOTINIB ECZANE
bloguea esta sefial y detiene asi la produccion de estas células.

Vigilancia del tratamiento con NILOTINIB ECZANE
El médico controlara periédicamente su estado de salud para determinar si el tratamiento
esta produciendo el efecto deseado.
Le haran a usted andlisis periddicos en el curso del tratamiento, entre ellos, analisis de
sangre. Ello permitira vigilar:
e |a cantidad de células sanguineas de su cuerpo (blancas, rojas y plaquetas).
e El funcionamiento de pancreas e higado para ver como se tolera NILOTINIB
ECZANE.
e |os electrolitos en su cuerpo (potasio y magnesio), que son importantes para el
buen funcionamiento de su corazén.
e Nivel de azlcar y grasas en su sangre.
Su ritmo cardiaco también sera controlado utilizando una maquina que mide la actividad
eléctrica de su corazon (el estudio se llama ‘ECG”).
Si tiene dudas sobre el modo de accién de NILOTINIB ECZANE o el motivo de la prescripciéon
de este medicamento, por favor, consulte con el médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar NILOTINIB ECZANE

Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado el médico, aunque éstas sean
diferentes de la informacién general contenida en este prospecto.

No tome NILOTINIB ECZANE:
- sies alérgico (hipersensible) a nilotinib o a cualquiera de los componentes de este
medicamento (ver “formula”).
Si usted sospecha que puede ser alérgico, consulte con el médico y no tome
NILOTINIB ECZANE.

Tenga un especial cuidado con NILOTINIB ECZANE

e Sj usted tuvo anteriormente eventos cardiovasculares como ataque cardiaco, dolor
de pecho (angina), problemas con el suministro de sangre al cerebro, o problemas
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con el flujo de sangre a su pierna (claudicacion) o si usted tiene factores de riesgo
para enfermedad cardiaca como presion sanguinea elevada (hipertension), diabetes
o0 problemas con el nivel de grasas en su sangre (desordenes lipidicos).

e Sj usted padece un trastorno cardiaco o un desorden del ritmo cardiaco, por
ejemplo, una anomalia electrocardiografica conocida como “prolongacién del
intervalo QT”

e Sj usted recibe tratamiento con medicamentos que afectan a la frecuencia
cardiaca (antiarritmicos) o medicamentos que pueden tener un efecto no deseado
sobre la funcién del corazén (prolongacion del intervalo QT) (ver “Uso de otros
medicamentos”).

e Sj usted esta siendo tratado con medicamentos que afectan el higado (ver “Uso de

otros medicamentos”).

Si usted sufre de una falta de potasio o de magnesio.

Si usted padece una enfermedad hepatica.

Si usted ha padecido pancreatitis (pancreas inflamado).

Si usted ha sido sometido a un procedimiento quirdrgico de extraccion de todo el

estdmago (gastrectomia total).

e Sj usted ha tenido alguna vez o podria tener actualmente una infeccidon por hepatitis
B. Esto se debe a que durante el tratamiento con NILOTINIB ECZANE, la hepatitis
B puede volver a activarse. Su médico comprobara si hay signos de esta infeccion
antes de iniciar el tratamiento con NILOTINIB ECZANE.

Si usted se encuentra en cualquiera de estas situaciones, digaselo al médico antes de

tomar NILOTINIB ECZANE.

Durante el tratamiento con NILOTINIB ECZANE

Llame a su médico inmediatamente o tan pronto como sea posible si usted sufre un
desmayo (pérdida de conciencia o tiene un ritmo cardiaco irregular durante el tratamiento,
ya que estas condiciones pueden deberse a un trastorno cardiaco serio.

Se han reportado casos poco frecuentes de muerte subita (1 cada 1000 y menos de 1 cada
100 pacientes) en pacientes tratados con nilotinib. La prolongacién del intervalo QT o un
ritmo cardiaco irregular pueden desembocar en una muerte subita.

Llame a su médico inmediatamente o lo antes posible si usted desarrolla dolor de pecho o
molestias, sintomas neuroldgicos reversibles o permanentes como entumecimiento o
debilidad o problemas con el modo de andar o hablar, decoloracién o una sensacién de frio
en las extremidades. Eventos cardiovasculares serios (entre 1 a 6 cada 100 pacientes
después de 5 afios de seguimiento) incluyendo problemas con el flujo de sangre a las
piernas (enfermedad arterial oclusiva periférica), enfermedad isquémica del corazoén, y
problemas con el suministro de sangre al cerebro (enfermedad isquémica cerebrovascular)
han sido reportados en pacientes tomando NILOTINIB ECZANE. Se recomienda que las
grasas en sangre (lipidos) y azucar en sangre sean evaluados antes de iniciar el
tratamiento con NILOTINIB ECZANE y sean monitoreados durante el tratamiento.

Consulte con su médico inmediatamente o lo antes posible si usted presenta fiebre,
erupcion en la piel, dolor e inflamacién en las articulaciones, asi como cansancio, pérdida
de apetito, nauseas, ictericia (coloracion amarillenta en la piel), dolor en el abdomen
superior derecho, materia fecal clara y orina oscura (posibles signos de reactivacion de
hepatitis B).

Uso de NILOTINIB ECZANE con otros medicamentos

NILOTINIB ECZANE puede interferir con algunos medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento. Estos incluyen, en particular:
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NILOTINIB ECZANE CAPSULAS
Informacién para el Paciente

Antiarritmicos (se usan contra los latidos irregulares del corazon).

Cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina,
bepridil y pimozida — medicamentos que pueden tener un efecto no deseado sobre
la funcién del corazén (prolongacién del intervalo QT);

e Ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina —(se usan contra
las infecciones);

e Ritonavir (un medicamento del para tratar el VIH, de la clase de los
“antiproteasicos”);

Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (utilizados para tratar la epilepsia).
Rifampicina (utilizada para tratar la tuberculosis);

e Hipérico o hierba de San Juan (un producto vegetal que se usa para combatir la
depresion y otros problemas, también conocido como Hypericum perforatum);
Midazolam (utilizado para aliviar la ansiedad antes de una intervencién quirdrgica);
Alfentanil y fentanil -utilizados para tratar el dolor y utilizados como sedantes antes
o durante cirugia o procedimiento médico.

e Ciclosporina, sirolimus y tacrolimus medicamentos que suprimen la habilidad de
“auto-defensa” del cuerpo y la defensa contra infecciones — cominmente utilizados
para prevenir el rechazo de o6rganos transplantados como el higado, corazéon y
rifién.

Dihidroergotamina y ergotamina —usadas para tratar la demencia y la migrafia.
Lovastatina, simvastatina — utilizados para tratar los altos niveles de grasa en
sangre.

Usted debe evitar el uso de dichos medicamentos durante el tratamiento con NILOTINIB
ECZANE. Si usted esta tomando alguno de esos medicamentos, es posible que su médico
le prescriba otras opciones terapéuticas.

Adicionalmente, informe al médico si usted esta tomado antiacidos (medicamentos contra
la acidez estomacal) antes de tomar NILOTINIB ECZANE. Los siguientes medicamentos
deben tomarse separadamente de NILOTINIB ECZANE:
e Antiacidos llamados bloqueantes H2 que disminuyen la produccién de acidos del
estébmago. Los mismos deberan ser tomados aproximadamente 10 horas antes y
aproximadamente 2 horas después de tomar NILOTINIB ECZANE.

e Antiacidos que contienen hidréxido de aluminio, hidréxido de magnesio y simeticona
que neutralizan la afta acidez del estdbmago. los mismos deberan ser tomados
aproximadamente 2 horas antes y aproximadamente 2 horas después de tomar
NILOTINIB ECZANE.

Ademas, si estando en tratamiento con NILOTINIB ECZANE le prescriben un
medicamento nuevo que nunca antes romo con NILOTINIB ECZANE, incluidos los
medicamentos que no necesitan ser recetados, digaselo al médico.

Toma de NILOTINIB ECZANE con alimentos y bebidas

No tome NILOTINIB ECZANE con alimentos. Tome las capsulas duras por lo menos 2
horas después de la comida y luego aguarde por lo menos 1 hora antes de comer otra vez.
Para mas informacion, ver “Momento de tomar NILOTINIB ECZANE”. Tomar NILOTINIB
ECZANE con la comida puede aumentar la cantidad del medicamento en la sangre,
posiblemente hasta niveles peligrosos.

No tome o coma productos o jugos que contengan pomelo, fruta estrella, granada,
naranjas de Sevilla y otras frutas similares en ningn momento durante el
tratamiento con NILOTINIB ECZANE. Podria aumentar la cantidad de NILOTINIB
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NILOTINIB ECZANE CAPSULAS
Informacién para el Paciente

ECZANE en la sangre, probablemente hasta un nivel peligroso. Si tiene dudas, consulte
con su médico.

Si tiene dificultades para tragar las capsulas duras, puede dispersarse el contenido de cada
una de ellas en 1 cucharadita de té de compota de manzana y debe tomarse de inmediato.
Para mas informacion ver la seccion ;Cémo tomar NILOTINIB ECZANE?”.

Personas de edad avanzada (de 65 afios o mayores)
NILOTINIB ECZANE puede utilizarse por pacientes de 65 afios o mayores a la misma dosis
que el resto de adultos.
Embarazo y lactancia
e No se recomienda el uso de NILOTINIB ECZANE durante el embarazo salvo en caso
estrictamente necesario. Si esta embarazada o piensa que pudiera estarlo, informe
a su médico, quien le dira si usted puede tomar NILOTINIB ECZANE durante el
embarazo.
e Usted no debe tomar NILOTINIB ECZANE si estd amamantando, ya que podria ser
perjudicial para su bebé. Si usted amamanta, digaselo a su médico.

Mujeres en edad de procrear

e |as mujeres en edad de procrear deben utilizar métodos anticonceptivos altamente
eficaces mientras tomen NILOTINIB ECZANE y por hasta dos semanas luego de
terminar el tratamiento.

Consulte con el médico antes de tomar cualquier medicamento.

Conduccién de vehiculos y manejo de maquinas

Los pacientes que sufran mareos, alteraciones visuales u otros efectos adversos que
puedan afectar a la capacidad de conducir o utilizar maquinas de forma segura no deben
llevar a cabo estas actividades mientras dichos efectos adversos persistan.

Informacién importante sobre el uso de NILOTINIB ECZANE

NILOTINIB ECZANE contiene lactosa (también conocido como azucar de la leche). Si
usted sabe que padece una intolerancia a la lactosa, avise al médico antes de tomar este
medicamento.

3. Como tomar NILOTINIB ECZANE

Siempre tome NILOTINIB ECZANE exactamente como le ha indicado el médico. Si no esta
seguro, consulte con el médico.

Cantidad de NILOTINIB ECZANE que debe tomar:

e Pacientes recientemente diagnosticados con LMC: tomar 2 capsulas duras de 150
mg 2 veces al dia (300 mg 2 veces al dia).

e Pacientes que no tuvieron beneficios con un tratamiento previo para LMC: tomar 2
capsulas duras de 200 mg 2 veces al dia (400 mg 2 veces al dia).
Su médico puede indicarle una dosis menor dependiendo de su respuesta al tratamiento.

Momento de tomar NILOTINIB ECZANE
Toma de las capsulas duras:

e Dos veces al dia (aproximadamente cada 12 horas).
e Por lo menos 2 horas después de ingerir alimentos.
e |Luego aguarde al menos 1 hora antes de comer de nuevo.
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NILOTINIB ECZANE CAPSULAS
Informacién para el Paciente

e Sj tiene dudas respecto del momento en que debe tomar NILOTINIB ECZANE,
consulte con el médico.
La roma de NILOTINIB ECZANE a la misma hora cada dia le ayudard a recordar cuando
tomar las céapsulas duras.

Forma de tomar NILOTINIB ECZANE
e Ingiera las capsulas duras enteras con un poco de agua.
e No abra las capsulas duras.
e No ingiera ningun alimento con las capsulas duras.

Si usted tiene dificultades para ingerir las capsulas duras:
e Abra las capsulas duras.
e Mezcle el contenido de cada capsula dura en una cucharadita de té de compota de
manzana
Use solamente 1 cucharadita de té de compota de manzana (no mas).
Use solamente compota de manzana (no otro alimento).
e |ngiera la mezcla inmediatamente.

Duracion del tratamiento con NILOTINIB ECZANE

Siga tomando NILOTINIB ECZANE todos los dias mientras el médico se lo indique. Este es
un tratamiento a largo plazo.

Si tiene dudas acerca de la duraciéon del tratamiento con NILOTINIB ECZANE, consulte con
el médico.

Si toma mas NILOTINIB ECZANE de lo debido

Si usted ha tomado mas capsulas duras de NILOTINIB ECZANE de lo debido, u otra persona
lo ha hecho por accidente, péngase en contacto con el médico o acuda al hospital en busca
de consejo sin demora. Lleve consigo el envase de capsulas duras. Puede ser necesario un
tratamiento médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia de:
Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital "DR. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Si se olvida de tomar NILOTINIB ECZANE
Si alguna vez se olvida de tomar una dosis, tome la siguiente en el horario habitual.
No duplique la dosis para compensar las capsulas duras omitidas.

Si interrumpe el tratamiento con NILOTINIB ECZANE
No deje de tornar NILOTINIB ECZANE a menos que el médico se lo indique. Si tiene dudas
sobre la utilizacién de este producto, consulte con el médico.

4. Posibles efectos secundarios

Como con todos los medicamentos, los pacientes tratados con NILOTINIB ECZANE pueden
experimentar efectos secundarios, si bien no todo el mundo los padece. La mayoria de
estos efectos son leves o moderados y generalmente se resuelven al cabo de un par de
dias 0 semanas de tratamiento.
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NILOTINIB ECZANE CAPSULAS
Informacién para el Paciente

No debe alarmarse por la siguiente lista de efectos secundarios. Es posible que usted no
experimente ninguno de ellos.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves

Llame a su médico si usted sufre un desmayo (pérdida de la conciencia) o tiene un ritmo
cardiaco irregular mientras toma NILOTINIB ECZANE, ya que ello puede deberse a un
trastorno cardiaco serio.

Algunos efectos colaterales, especialmente cuando ocurren simultaneamente con ciertos
otros, pueden indicar un trastorno serio, como se indica mas adelante.

Estos efectos secundarios son muy frecuentes, frecuentes, poco frecuentes o han sido
comunicados en muy pocos pacientes.

e Aumento rapido de peso, hinchazén de manos, tobillos, pies o rostro (signos de
retencioén de liquidos).

e Dolor de pecho o malestar, tension arterial alta, ritmo cardiaco irregular (rapido o
lento), palpitaciones, desmayo, palidez de labios, encias o piel (signos de trastornos
cardiacos).

e Dificultad para respirar, dolor al respirar, tos, sibilancias con o sin fiebre (signos de
trastornos pulmonares).
Fiebre, moretones, infecciones frecuentes (signos de trastornos de la sangre).
Debilidad o pardlisis de miembros o del rostro, dificultad para hablar, dolor de
cabeza intenso; vision, sensacion o audicidon de cosas que no existen, pérdida de la
conciencia, confusion., desorientacion, temblores, sensacion de hormigueo, dolor o
falta de sensibilidad en los dedos de las manos y de los pies, (signos de trastornos
del sistema nervioso).

e Sed, sequedad de piel, irritabilidad, orina oscura, reduccion del volumen de orina,
dificultad y dolor al orinar, necesidad exagerada de orinar, sangre en la orina
(signos de trastornos del rifidn o del tracto urinario).

e Vision borrosa, pérdida de la vista, sangrado ocular, aumento de la sensibilidad de
los ojos a la luz, dolor o enrojecimiento en los ojos, hinchazén y picazén en los
parpados, disminucién de la agudeza visual, irritacion de los ojos (signos de
desordenes en la vision).

e Hinchazén y dolor en una parte del cuerpo (signos de coagulacién dentro de una
vena).

e Dolor de abdomen, nauseas, vomitos de sangre, materia fecal negra o
sanguinolenta, estrefimiento, acidez, hinchazén del abdomen (signos de trastornos
gastrointestinales).

e Dolor abdominal alto (medio o izquierdo) severo (signos de posible inflamacion del
pancreas).

e Piel y ojos amarillentos, nauseas, pérdida de apetito, ovina de color oscuro (signos
de trastornos en el higado).

e Sarpullido, bultos rojizos dolorosos, dolor de articulaciones y musculos (signos de
trastornos de la piel).

e Sed excesiva, alta produccién de orina, aumento del apetito con disminucién de
peso corporal, cansancio (signos y sintomas de altos niveles de azucar en la
sangre).

e Ritmo cardiaco rapido, ojos saltones, pérdida de peso, hinchazén en el frente del
cuello (signos de aumento de la actividad de la glandula tiroides).

e Aumento de peso, cansancio, pérdida de pelo, debilidad muscular, sensacion de frio
(signos de disminucion de la actividad de la glandula tiroides).
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NILOTINIB ECZANE CAPSULAS
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e Dolor de cabeza severo, a menudo acompafado de nauseas, vomitos y sensibilidad
a la luz (signos de migrafa).
Mareos, sensacion de estar dando vueltas.
Nauseas, falta de aire, ritmo cardiaco irregular, orina oscura, cansancio y/o
disconfort articular asociado con anormalidades de laboratorio (como potasio
elevado, &cido urico, y niveles de fosforo y calcio bajos en la sangre).

e Dolor o malestar, debilidad, o calambres en los musculos de las piernas los cuales
pueden deberse a disminucién del flujo de sangre, Ulceras que se curan lentamente
o0 no del todo y cambios notables en el color (azulado palido) o temperatura (frio)
ya que estos sintomas pueden ser signos de arterias bloqueadas en sus piernas en
la extremidad afectada (pierna o brazo) y dedos (de los pies 0 manos).

e Reactivacion de la infeccion hepatitis E cuando ha tenido hepatitis B (una infeccion
del higado) en el pasado.

Si usted experimenta alguno de estos efectos, comuniquelos al médico de inmediato.

Los efectos adversos pueden ocurrir con determinadas frecuencias, definidas a
continuacion:

Muy frecuentes: Afectan a méas de 10 de cada 100 pacientes.

Frecuentes: Afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.

Poco frecuentes: Afectan a menos de 1 cada 100 pacientes

Otros posibles efectos adversos

Algunos efectos secundarios son muy frecuentes.
e Nauseas, estrefiimiento, vomitos.

Dolor de cabeza.

Cansancio.

Dolor muscular, dolor de articulaciones.

Picazén, sarpullido, urticaria.

e Pérdida del cabello.
Si alguno de estos efectos lo afecta severamente, informe a su médico.

Algunos efectos secundarios son frecuentes.
e Dolor de abdomen, malestar estomacal después de comer, flatulencia, diarrea.
e Infecciones respiratorias del tracto superior.
e Dolor de hueso, espasmos musculares.
[ )

Dolor, incluyendo dolor de espalda, cuello y en las extremidades, dolor o molestias
en el costado del cuerpo.

e Rubefaccidon cutanea, piel seca, acné, piel verrugosa, disminuciéon de sensibilidad
en la piel.

e Disminucidon o aumento de peso, disminucion del apetito, alteracion del sentido del
gusto.

Insomnio, depresion, ansiedad.

Trastornos vocales.

Sangrados nasales.

Frecuente necesidad de orinar.

Malestar general.

e Picazén ocular, ojo seco.
Si alguno de estos efectos lo afecta severamente, informe a su médico.
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Algunos efectos secundarios son poco frecuentes.
e Aumento de la sensibilidad cutanea, dolor cutaneo.
Boca seca, llagas.
Dolor mamario.
Aumento del apetito.
Trastornos de la atencién.
Trastornos en la ereccion, crecimiento de mamas en hombres.
Sintomas de tipo gripal, debilidad muscular, malestar general.
Mucosidad o congestidon nasal, estornudos, dolor de garganta.
Aftas orales o vaginales.
Rigidez muscular y articular.
Trastornos de la vista.

Sensacion de cambios de temperatura corporal (incluyendo sensacion de frio y
calor).

e Sensibilidad en los dientes.
Si alguno de estos efectos lo afecta severamente, informe a su médico.

Durante el tratamiento con NILOTINIB ECZANE, puede obtener parametros sanguineos
anormales, como disminucién del nivel de células sanguineas (globulos blancos, glébulos
rojos y plaquetas), elevacion de los niveles de lipasa o amilasa (funcidn pancreética),
elevacion de los niveles de bilirrubina (funcidén hepética), elevacion del nivel de creatinina
(funcién renal), elevacion del nivel de potasio o disminucion del nivel de magnesio, niveles
sanguineos bajos o altos de insulina (una enzima reguladora de los niveles de azucar),
niveles altos o bajos de azucar, altos niveles de grasa en la sangre.

Si alguno de estos efectos lo afecta, informe a su médico.

En muy pocos pacientes tratados con NILOTINIB ECZANE se han registrado estos otros
efectos secundarios:

e Sensacion de adormecimiento o de hormigueo en los dedos de las manos y de los
pies (conocido como sindrome de manos y pies), verrugas, aumento de la
sensibilidad de la piel a la luz, ampollas, quistes de liquido, piel grasa, piel palida,
manchas oscuras en la piel, adelgazamiento de la piel, trastornos cutaneos,
infecciones cutaneas.

Manchas en la piel de color rojo/plata (signos de psoriasis)

Dificultad para oir, dolor de oidos, ruidos (timbre) en los oidos.

Rigidez y dolor en articulaciones.

Falta de energia, trastornos emocionales, pérdida de memoria.
Incontinencia urinaria, color anormal de la orina, hemorroides.
Sensacion de endurecimiento de las mamas, inflamaciéon de los pezones,
menstruacién abundante.

Sangrado de encias, ablandamiento o inflamacioén de encias.

Impulso de mover una parte del cuerpo (comunmente la pierna) para detener
sensaciones molestas.

Si alguno de los anteriores efectos adversos lo afectan gravemente, comuniquelo al
médico.

Por favor, si nota algun efecto secundario no mencionado en este folleto, comuniquelo al
médico.
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar 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

5. Informacion adicional

Qué contiene NILOTINIB ECZANE?

La sustancia activa de NILOTINIB ECZANE es Nilotinib. Cada capsula dura contiene 150 mg
0 200 mg de Nilotinib.

Los otros ingredientes son:

Lactosa monohidrato, crospovidona, poloxamero 188, didxido de silicio coliodal y estearato
de magnesio.

NILOTINIB ECZANE de 150 mg se presenta en capsulas duras de color azul/azul
NILOTINIB ECZANE de 200 mg se presenta en capsulas duras de color blanco/blanco

6. Condiciones de conservacion y almacenamiento

Debe ser almacenado en su envase original a temperatura ambiente hasta 25°C

7. Presentacion

Envases conteniendo 28, 56, 84, 112 y 280 cépsulas duras, siendo la ultima presentacion
para la venta hospitalaria exclusivamente

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

WWW.eczane.com.ar

Laprida 43 - Avellaneda

Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
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