
"2016 - Año del Bicentenario de la Declaración de la Independencia Nacional"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T. DISPOSICION N°

BUENOSAIRES,

8 06'6
I
I,

I
!

25 JUl 2016

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-012742-12-4 deL Registro de
I
!

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
I

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LANCASTERPHARMAS.A. solicita

se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinal~s (REM) de

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal,: la que será

elaborada en la República Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado

y comercializado en la República Argentina. ,
I

Que las actividades de elaboración y comerciilización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 1-6.463 y los
I

Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93)l y normas

complementarias.
I

Que la solicitud presentada. encuadra en el Art. 3° 'del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
I
I

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de
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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Gestión de Información Técnica.

DISPOSICION N0

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los
I
I

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, Iy que los
,

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración! y el control,
de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita.

Que asimismo, dicha área técnica informa que la indicación,

posología, vía de administración, condición de venta, y los proyectos ¡de rótulos y,

de prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la

norma legal vigente.

Que por expediente 1-0047-0000-13067-14-3 la firm~ recurrente

I
presentó el Plan de Gestión de Riesgo ante el Departamento de

¡
Farmacovigilancia de la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos.

Que los datos identificatorios característicos a ser transJiPtos en los,

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado corresPo~diente, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta

Administración Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a lbs requisitos
I

legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.1

Que corresponde autorizar la inscripción en el kEM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
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1490/92 Ydel Decreto 101 de fecha 16 de diciembre 2015.

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

DISPOSICION N°

806 6

Por ello;

ELADMINISTRADORNACIONALDE LAADMINISTRACIÓN NACldNAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍAMÉDICA

DISPONE:

ARTICULO10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, ,Alimentos y
I

irecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comerci~1 NILOTINIB
I

FADA Y nombre/s genérico/s NILOTINIB, la que será elaborada en :Ia República
I

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NI 1.2.1, por

LANCASTERPHARMA S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que
I

figuran como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte i~tegrante de

la misma.

ARTICULO 20- Autorízanse los textos de los proyectos de rórulo/s y de

'prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición t que forma,
parte integrante de la misma.

ARTICULO 30- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en Irs Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando Cala Anexo III

de la presente Disposición yque forma parte integrante de la misma.,

ARTICULO40- En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:
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D/SPOSICION N0

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADON°... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTICULO 50. Con carácter

inscripción se autoriza por la

,
i

previo a la comercialización del prbducto cuya

I

presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación
I

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción' y de control

correspondiente y presentar el Plan de Gestión de Riesgo debidame~te aprobado
I

por el Departamento de Farmacovigilancia.

ARTICULO 6° . Establécese que la firma LANCASTERPHARMAiS.A. deberá
I

!
cumplir el Plan de Gestión de Riesgo, el cual deberá encontrarse ap~obadopor el

,

Departamento de Farmacovigilancia de la Dirección de Evaluación J Registro de
I

Medicamentos.

ARTICULO 7° .. En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
I
!

comercialización del producto aprobado por la

artículo precedente, esta Administración Nacional podrá s~spender la
,

presente disposióón, cuando
1

consideraciones de salud pública así lo ameriten.

ARTÍCULOSo. La vigencia del Certificado mencionado en el ArticulÓ 30 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9°. Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades
I

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,
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DISPOSICION N°

t

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,
t

c;:onjuntamente con sus Anexos I, II, Y III. Gírese a la Dirección de Gestión de

)\finisterio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo corre~pondiente.

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTEN0:1-0047-0000-012742 -12-4

DISPOSICIÓN N°:

8 06 6

Dr. lIle•• III".L.'
Subadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A.T.
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detallan a continuación:
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT N°:

Nombre comercial: NILOTINIB FADA.

Nombre/s genérico/s: NILOTINIB.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se
I

I
,

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: NILOTINIB FADA.

Clasificación ATC: L01XE08.
,

Indicación/es autorizada/s: NILOTINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
I

I
DE PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

I

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO EN FASE CRONICA y EN FASE ACELERADA,

CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA A UN TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO

IMATINIB. NO SE DISPONE DE DATOS DE EFICACIA EN PACIENTES CON LMC EN
j
I

I,
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CRISIS BLASTICA

Concentración/ es:
1

150 mg DE NILOTINIB (COMO CLORHIDRATO MONO

HIDRATADO 165,45 mg).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: NILOTINIB 150 mg (COMO CLORHIDRATO MONO

165,45 mg).

¡HIDRATADO

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 117,08 mg, CROSPOVIDONA 11,92 mg,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1,50 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1,50 mg.
I,

Origen del producto: Sintético o Semisintético. '

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 28, 56, 84, 112 Y 280¡ CÁPSULAS,
,

SIENDO LAS ÚLTIMAS DOS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 28, 56, 84, 112 Y 280

CÁPSULAS, SIENDO LAS ÚLTIMAS DOS PRESENTACIONES :PARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 MESES.

Forma de conservación: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA

AMBIENTE MENOR A 30°(,

~condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

/' /(
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Forma farmacéutica: CAPSULADURA

Nombre Comercial: NILOTINIB FADA

Clasificación ATC: L01XE08. I
Indicación/es autorizada/s: NILOTINIB ESTA INDICADO PARA EL TrTAMIENTO

,
DE PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

CROMOSOMAFILADELFIA POSITIVO EN FASECRONICA y EN FASEACELERADA,
,

CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA A UN TRATAMIENTO PREVI~, INCLUIDO
I

IMATINIB. NO SE DISPONEDE DATOS DE EFICACIA EN PACIENTESCON LMC EN

CRISIS BLASTICA.

Concentración/es: 200 mg DE NILOTINIB (COMO CLORHIDRATO MONO

HIDRATADO 220,60 mg).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

GenériCO/S: NILOTINIB 200 mg (COMO CLORHIDRATO MONO HIDRATADO

220.60 mg).

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 155,88 mg, CROSPOVIDONA 15,90 mg,

DIOXIDO DESILICIO COLOIDAL 2,11 mg, ESTEARATODE MAGNESIb 2,11 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTERDEAL/AL.

Presentación: ENVASES

~

SIENDO LAS ÚLTIMAS

EXCLUSIVO.

~ /l

CONTENIENDO 28, 56, 84, 112 Y 280; CÁPSULAS,,
I

DOS PRESENTACIONES PARA USO HCDSPITALARIO

8
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Contenido por unidad de venta:

I

ENVASES CONTENIENDO 2S, 56, sJ, 112 y 2S0

CÁPSULAS, SIENDO LAS ÚLTIMAS DOS PRESENTACIONES 'PARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 MESES.

Forma de conservación: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA

AMBIENTE MENOR A 300(,

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICIÓN N°; a o 6 6

9

Dr. flOBI!!AVe Ll!e.
Subadmlnlstrador Nacional

A..N.M.A.T~

I,
I
I
[
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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
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ANEXO Ir
• I

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO~S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT NO

Dr. ROBE¡;¡•• "llf'~
Subadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A.T~ I

¡
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Venta Bajo Receta Archiva6a

80~
.25 I ' 6-iÚ

( 2076

NllOTINIB FADA

NllOTINIB CLORHIDRATO 150 mg

Cápsulas duras

- 9. Proyecto de Rótulos

Industria Argentina

Envase conteniendo 28 cápsulas

FÓRMULA CUAlICUANTJTATIVA

I Cada Cápsula de 150 mg contiene

Nílotinib (como 165,45 mg de clorhidrato monohidratado)
lactosa monohidrato

Crospovidona

Dióxido de silicio coloidal

Estearato de Magnesio

150,00 mg

117,OSmg

11,92 mg

1,50 mg

1,50 mg

IPosologra y forma de administración: Ver prospecto adjunto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° .. ....

lote N°: .....

Fecha de vencimiento: .

CONSERVAR EN El ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURAS INFERIORES A

LOS 30 oC
Director Técnico:. Sebastián leandro
Elaborado por:
. LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO SA
Tabaré 1641/45 - Pompeya - BS.As.- Rep.Argentina

MANTENER ESTE Y TODOS lOS MEDICAMENTOS FUERA

DEL ALCANCE DE LOS NII'JOS

"ESTE MEDICAMENTO TIENE PLAN DE GESTION DE RIESGO'

Nota: el mismo diseño para las presentaciones de 56, 84, 112 Y 280



i .

: Proyecto de Rótulos

NILOTINIB FADA

NILOTINIB CLORHIDRATO 200 rng

Cápsulas duras

i Industria Argentina

Envase conteniendo 28 cápsulas

FÓRMULA CUALlCUANTITATIVA

Capa Cápsula de 200 mg contiene

Venta Bajo Receta Archival!la

I

Nilotinib (como 220,60 mg de clorhidrato monohidratado)

Lactosa monohidrato

Crospovidona

Dióxido de silicio coloidal

Estearato de Magnesio

200,00 mg

155,88 mg

15,90 mg

2,11 mg

2,11 mg

Posologla y forma de administración: Ver prospecto adjunto.
I

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° .

Lote N°: .....

Fecha de vencimiento: .

CONSERVAR EN EL ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURAS INFERIORES A

LOS 30 oC
Director Técnico:. Sebastián Leandro

Elaborado por:
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1641/45 - Pompeya - BS.As." Rep.Argentina

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA

DEL ALCANCE DE LOS NIf\JOS

'ESTE MEDICAMENTO TIENE PLAN DE GESTION DE RIESGO"

Nota: el mismo diseño para las presentaciones de 56, 84, 112 Y 28

I I



8. Proyecto de Prospectos

NILOTINIB FADA

NILOTlNIB 150 mg y 200 mg

Cápsulas

'Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada
I

I

FORMULA CUALlCUANTlTATIVA
Cada Cápsula de 150 mg contiene

'Nilotinib (como 165,45 mg de

clorhidrato monohiratado)

Lactosa monohidrato
I
Crospovidona

Dióxido de silicio coloidal

Estearalo de Magnesio

! ' •

Cada Cápsula de 200 mg contiene

Nilotinib (como 220,60 mg de clorhidrato

monohiralado)

Lactosa monohidrato

Crospovidona
, ,

Dióxido de silicio coloidal

Estearato de Magnesio

, :1

1 1:

150,00 mg

117,08 mg

11,92 mg

1,50mg

1,50 mg

200,00 mg

155,88 mg.

15,90 mg

2,11 mg

2,11 mg



I ACCIÓN TERAPÉUTICA

Antineoplásico, Inhibidor de la protelna quinasa, código ATe: L01XE08.
I

INDICACIONES 1

Nilotinib está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide
i ' I

crónica (LMC) cromosoma Filadelfia posftivo en fase crónica y en fase acelerada, con

resistencia o intolerancia a un trata~iento previo, incluido imatinib. No se dispone de datob
de eficacia en pacientes con LMC en crisis blástica. I
I '

FARMACOLOGíA CLlNICA

Propiedades farmacodinámlcas I
Nilotinib es un inhibidor potente de la actividad de la tirosina quinasa Abl de la oncoprotelna

! I

8cr-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 unión del ATP de tal

"lanera que es un inhibidor potente del Bcr-Abl de tipo germinal y mantiene la actividad,

frente a 32133formas mutantes de Bcr- Abl resistentes a imatlnib. Como consecuencia de

esta actividad bioquímica, nilotinib inhibe de forma selectiva la proliferación e induce la

apoptosis en líneas celulares y en células leucémicas primarias cromosoma Filadelfia

positivo, de pacientes con LMC. En modelos de LMC en roedores, nilotinib como agente

único reduce la carga del tumor y prolonga la supervivencia después de la adminístración
oiar. '
Nilotinib tiene poco o ningún efecto sobre la mayorla de las otras protelnas cinasas
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.

administración oral a las dosis terapéuticas recomendadas para el tratamiento de la LMC.

!



80
Propiedades farmacocinéticas

I Absorción Se alcanzaron concentraciones pico de nilotinib 3 horas después de la
,

administración oral. La absorción de nilotinib después de la administración oral fue de
I

aproximadamente el 30%. En voluntaños sanos, cuando Nilotinib se administró junto con la

I comida aumentaron la Cmax y el area bajo la curva de concentración Plasmática-tiemJo
I

(AVC) de nilotinib en un 112% y un 82%, respectivamente, en comparación alás
I

condiciones de ayuno. La administración de Nilotinib 30 minutos o 2 horas después de la

!comidaaumentó la biodisponibilidad de nilotinib en un 29% o un 15%, respectivamente. I
Distribución La relación sangre - plasma de nilotinib es 0,71. La unión a proteínJs

¡Plasmáticases de aproximadamente el 98% en base a los experimentos in vitro. I
Biotransformación Las principales vias metabólicas identificadas en voluntarios sanos son

la oxidación y la hidroxilaclón. Nilotinib es el principal componente que circula en el plasm~.

Ninguno de los metabolitos contribuye significativamente a la actividad farmacológica d~

nilotinib. Nilotinib se metaboliza pñncipalmente por CYP3A4, con una posible contribución

menor de CYP2C8.

I:.liJninación Tras una dosis unlca de nilotinlb marcado radiactivamente en voluntarios

sanos, más del 90% de la dosis se eliminó dentro de los siguientes 7 dias, principaiment~
por las heces (94% de la dosis). El fármaco parental supuso el 69% de la dosis. I
Linealidad J no-linealidad La exposición a nilotinib en el estado estacionario fU~

dependiente de la dosis, con aumentos menores a los aumentos proporcionales a la dosi~

en la exposición sistémica a dosis superiores a 400 mg administrados como única dOSi~
I ' I
diaria. La exposición plasmática diaria a nilotinib con dosis de 400 mg dos veces ai dla e7

el estado estacionario fue un 35% superior que con una dosis de 800 mg una vez al día, NI>
se observó un aumento relevante en la exposición a nilotinib cuando se aumentó la dosi~
, 1

de 400 mg dos veces al dfa a 600 mg dos veces al dla. I
Características en pacientes Las condiciones en ei estado estacionario se alcanzaron en

JI dia 8. Se observó un aumento en la exposición plasmática a nilotinib entre ,la prime~
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dosis y el estado estacionario de 2 veces para la dosis diaria y de 3,8 veces para <J.:¡ . is,'T\\~<:>~

dos veces al dla. La semivida de eliminación aparente estimada a partir de Ila

, farinacocinética a dosis múltiples con dosis diarias fue de aproximadamente 17 horas. La

variabilidad interpaciente en la farmacocinética de nilotinib fue de moderada a alta.

Datos preclinicos sobre seguridad

,Se han realizado estudios con nilotinib para evaluar la farmacologla de seguridad, toxicidad

a dosis repetidas, genotoxicidad, toxicidad reproductiva y fototoxicidad. I
Nilotinib no mostró efectos sobre las funciones del SNC o respiratorias. Estudios de

I seguridad cardiaca in vitro mostraron una señal preclInica de prolongación de OT, basadJs
i

en el bloqueo de las corrientes hERG y prolongación de ia duración del potencial de acción

en Corazonesde conejo aislados, por nilotinib. No se observaron efectos en las medidas db,

'ECGen perros o monos tratados hasta 39 semanas o en un estudio telemétrico especial dn

perros. I
Estudios de toxicidad a dosis repetidas en perros de hasta 4 semanas de duración y en

'monos cynomolgus de hasta 9 meses de duración mostraron que el órgano diana db

toxicidad causada por nilotinib era el hlgado. Las alteraciones incluyeron un aumento de I~

actividad alanina aminotransferasa y fosfatasa alcalina y hallazgos histopatoló9iC+

(principalmente hiperplasia/hipertrofia de la célula sinusoidal o célula Kupffer, hiperplasi¡¡

del conducto biliar y fibrosis periportal). En general los cambios en la química clínica fueron

completamente reversibles después de un periodo de recuperación de cuatro semanas ~

las alteraciones histológicas mostraron una reversibilidad parcial, Las exposiciones a lob
. I

niveles de dosis más bajos a las que se observaron efectos sobre el higado fueron

menores que la exposición en humanos a una dosis de 800 mgldia. En ratones o rata~
tratadas durante un máxímo de 26 semanas sólo se observaron alteraciones hePática1, . I
menores, En ratas, perros y monos se observó un aumento del nivel de colesterol,

I

mayoritariamente reversíble.. I
Los estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos in vttro y en sistemas de mamiferos

i~ vitro e in vivo con y sin activación metabólica no revelaron ninguna evidencia de potenciall

mutagénico para nilotinib.

~~:::,~:r:c!::~.~',lr:~~r?-:,~;'i"~""'i~:"~"~
S(":'az~;!t. L~:h':.:~..,
GerCilt.s j Di! ~-:t{
O~:.r -¡Cr:ú¿':o

Fcrrr.od:'1Jv::o [¡I(.f':;l. 1~.7t.'J
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I Nil~tinjb no indujo teratogenicidad, pero mostró embrio y fetotoxicidad a dosis que tambi DE ré,,\\1'

mostraron toxicidad materna. Se observó un aumento en las pérdidas post implantación bn

I estudios de fertilidad, con tratamiento en machos y hembras, y en el estudio 8e

embriotoxicidad, con tratamiento de hembras. En los estudios de embriotoxicidad ke

observó letalidad embriológica y efectos fetales (principalmente disminución del peso fet1"
I " I
malformaciones esqueléticas (fusión huesos maxilar superior/cigomático) cambi6s

viscerales y esqueléticos) en ratas y un aumento de la resorción de fetos y modificacion¿s
I

lesqueléticas en conejos. La exposición a nilotinib en hembras a Niveles de No Observación
i

de Efectos Adversos fue generalmente menor o igual a la de los humanos a dosis de 800

mg/dia. I
' ',

No se observaron efectos sobre el recuento/movilidad espermática ni sobre la fertilidad en

ratas macho o hembra hasta la dosis más alta probada, aproxImadamente 5 veces la dosis

recomendada en humanos. I
Se observó que nilotinib absorbe la luz en el rango de UV-B y UV-A, se distribuye en la pi~1

y muestra un potencial fototóxico in vitro, pero no se observaron efectos in vivo. Por lb
, , 1

tanto, se considera que el riesgo de que nilotinib cause fotosensibilidad en los pacientes es

bajo. . I
No se han realizado estudios de carcinogenicldad con nilotinib.

F?OSOLOGíA y ADMINISTRACiÓN

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnóstico y el tratamiento dJ

~~con~. 1

La d,OSiSrecomendada de Nilotinib es de 400 mg dos veces al dla. El tratamiento debe¡'

prolongarse mientras continúe el beneficio para el paciente.
,

Nilotinib debe tomarse dos veces al dla con aproximadamente unas 12 horas entre las dos

administraciones y no debe tomarse junto con la comida. Las cápsulas deben tragarse

enteras, con agua. No se debe ingerir alimentos durante las dos horas previas a la,

administración de la dosis ni durante, al menos, una hora después.

I

I



",M"l

8 O ~]~:
I ' . 6 6 ~Of F'I\\~<;>
Nilotinib se puede administrar en combinación con factores de crecimiento hematopoyético

como ernropoyetina o factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) si eJtá

indicado clinicamente. Nilotinib se puede administrar con hidroxiurea o anagrelida si esltá

! indicado clfnicamente. I
'Ajustes o modificaciones de la dosis Puede ser necesario una interrupción temporal y/o ulia

reducción de la dosis de Nilotinib por toxicidades hematológlcas (neutropenik,

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

I
Si se desarrolla toxicidad no hematológica clfnicamente significativa, moderada o grave, fl

tratamiento debe suspenderse, y cuando la toxicidad se haya resuelto puede reanudarse el

tratamiento con dosis de 400 mg una vez al dla. Si se considera clfnicamente adecuadJ,

deberá considerarse el escalado de la dosis a 400 mg dos veces al dla. I
Aumento de la Iipasa sérica: Para elevaciones de lipasa sé rica de Grado 3-4, deberá

~educirse la dosis a 400 mg una vez al dia o bien interrumpir el tratamiento. Ei nivel d~

lipasa sé rica deberá controlarse mensualmente o según esté indicado clinicamente. I
Aumento de la bilirrubina y las transamlnasas hepáticas: Para elevaciones de bilirrubina de

IGrado 3-4,. deberá reducirse la dosis a 400 mg una vez al dia o bien interrumpir el

tfatamiento. Los niveles de bilirrubina y de transaminasas hepáticas deberán controlarsJ
,

mensualmente o según esté indicado clinicamente. I
Si el paciente olvida tomar una dosis, no deberá tomar una dosis adicional, sino esperar a

la siguiente dosis, según la pauta establecida.
!

Nifios y adolescentes Nilotinib no está recomendado para uso en niños y adolescentes

menores de 18 años de edad, debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia

Pacientes ancianos Aproximadamente el 30% de los individuos participantes en los

ensayos clinicos tenlan 65 años ó más. No se observaron diferencias importantes respecto
I

aia seguridad y eficacia en pacientes de 65 ailos de edad comparado con adultos de entre,
18 Y 65 ailos.

Pacientes con insuficiencia renal No se han realizado ensayos cJinicos en pacientes con

in~uficiencia renal. En pacientes con insufi.ciencia renal no se espera una disminución en el
!

I

I
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precaución I
Trastornos cardiacos En los ensayos clfnicos, se excluyeron pacientes con enfermeda6

. . I

cardiaca significativa o no controlada (p.ej. infarto de miocardio reciente, insuficiencia
I

cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia clfnicamente significativa). Deberá

utilizarse con precaución en pacientes con alteraciones cardiacas relevantes \,

GONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Mielosupresión El tratamiento con NiJotinib se ha asociado a trombocitopenia, neutropenia y I
anemia (Grado 3-4 según el «Common Toxicity Criteria» del National Cancer Institute). Se

produce con más frecuencia en pacientes con LMC en fase acelerada. Deberán realizarse

hemogramas completos cada dos semanas durante los 2 primeros meses y posteriormente

cada mes, o con la frecuencia indicada c1inicamente. En general, la mielosupresión fue

reverslbie y normalmente se controló suspendiendo la administración de Nilotinib de forma

temporal o con una reducción de la dosis.

Prolongación del OT Se ha observado que NiJotinib prolonga la repolarización cardiaca

ventricular de forma dependiente de la concentración, medida por el intervalo OT del ECG.

PRECAUCIONES

I

"
I
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I
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agentes que son inhibidores potentes de CYP3A4 (incluyendo, aunque no de

exclusiva, ketoconazol, itraconazol, voríconazol, moxifloxacina, claritromicina, telitromieina,

, ritonavir). En caso que se requiera el tratamiento con alguno de estos fármacos'Jse

I recomienda interrumpir el tratamiento con Nilotinlb, si es posible (ver seeci6n 4.5). En c so
Ique no sea posible la interrupci6n temporal del tratamiento con Nilotínib, deberá realizarse

un control estricto del paciente para la prolongaci6n del intervalo OT. 1
El uso concomitante de Nilotinib con medicamentos que son inductores potentes ,el

CYP3A4 (p.ej. fenitoina, ritampicina, carbamazepina, fenobarbital e hierba de San Juan) les

probable que reduzca la exposici6n a nilotinib en un grado cl/nicamente relevante. Por' lo

tanto, en pacientes que reciben tratamiento con Nilotinib, deberán elegirse agent¡es

: ter¡¡péuticos alternativos con menor potencial de inducci6n de CYP3A4. I
la supresi6n de la secreci6n gástrica puede provocar una dlsminuci6n de la exposici6n a

nilotinib. Por lo tanto, no se recomienda la administracl6n conjunta de Nilotinib ehn

antiácidos, bloqueantes H2, o Inhibidores de la bomba de protones. I
Efecto de los alimentos la biodisponibllidad de nilotinib aumenta con los alimentos. ro
deberá tomarse Nilotinib junto a la comida ni en las 2 horas siguientes. No se deberá ingerir

alimentos durante al menos una hora después de tomar el medicamento. Debe evitarse

tomar zumo de pomelo y otros alimentos que se sabe que son inhibidores de CYP3A4. ,

'Insuficiencia hepática No se ha investigado Nilotinib en pacientes con insutieiendia

hepática. los ensayos cllnicos han exciuido pacientes con alanlno transaminasa (Al T) )/0
aspartato transaminasa (AST) >2,5 veces (6 >5, si está relacionado con la enfermedadJial

limite superior del intervalo normal y/o bilirrubina total >1,5 veces al limite superior del

intervalo normal. El metabolismo de niiotinib es principalmente hepático. Por lo tanto, lbs
, I

pacientes con insuficiencia hepática podrían presentar un aumento de la exposición! a
,

nilotinib y deberán tratarse con precauci6n.

lipasa sérica Se han observado elevaciones de la Iipasa sérica. Se recomienda
,precauci6n en pacientes con antecedentes de pancreatitis.



Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de nilotinib Nilotinib se

; metaboliza principalmente en el hígado y también es un sustrato de la glicoproteinal P

(P\lp), una bomba de efluJode múltiples fármacos. Por lo tanto, la absorción y SUbSigUiehte

eliminación de nilotiníb absorbido sistémícamente, pueden verse influenciadas ~or

, sustancias que afecten a CYP3A4 y/o a Pgp. La exposición a nilotinib en sujetos sarios

aumentó 3 veces cuando se administró conjuntamente con ketocona:wl, un inhibi~or

potente de CYP3A4. Por lo tanto. deberá evitarse el tratamiento concomitante ~on

I inhibidores polentes de CYP3A4. incluyendo ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonatr,

movifloxacina, c!aritromicina y telitromícina. También podrla esperarse un aumento en la

exposición a nilotinib con inhíbidores moderados de CYP3A4. Deberán considerafse

tratamientos concomitantes alternativos sin inhibición o con una mínima inhibición de

CYP3A4.

Sustancias que pueden reducir las concentraciones plasmáticas de nilotinib ~os
I

inductores potentes de la actividad de CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de

nilotinib, y disminuir, por lo tanto, las concentracíones plasmáticas de nilotinib. La

administración concomitante de medicamentos que inducen CYP3A4 (p.ej. fenitoi¡na,

rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e hierba de San Juan) es probable que reduzca la
exposición a nilotinib a un grado clinicamente relevante. En pacientes para los cuales eslán

indicados los inductores de CYP3A4, deberán utilizarse agentes aiternativos con me~or

potencial de inducción enzimática. Nilotinib tiene una solubilidad dependiente del pH, po'r lo

tanto la absorción de nilotinib podría verse reducida por sustancias que suprime11a

secreción ácida gástrica. No se recomienda el uso concomitante de Nilotinib con antiácidos,
bloqueantes HZ, o inhibidores de la bomba de protones. I



Sustancias cuya concentración plasmática puede verse alterada por nllotinib Nilotihib

es un inhibidor relativamente potente de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y UGT1k 1

in vitro, con capacidad de aumentar las concentraciones de las sustancias eliminaJas
I

mediante estas enzimas. No se ha estudiado la relevancia cHnica de estas posibles

interacciones, pero se recomienda precaución especialmente con el uso concomitante de

nilotinib y medicamentos con un estrecho margen terapéutico. Además la administración de

una dosis única de Nilotinib con midazolam administrado por vía oral a voluntarios sa~os

aumentó la exposición de midazolam en un 30%. No se puede descartar que el efecto de

nllotinib sea más importante en el estado estacionario. Deberá tenerse precauciónl al

administrar Nilotinib conjuntamente con sustratos de estas enzimas que tienen un estrebho
I

margen terapéutico [p.ej. astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil o

alcaloides ergóticos (ergotamina, dihidroergotamina)). Puesto que warfarina se metaboliza
I

por CYP2C9 y CYP3A4, deberá administrarse con precaución. Deberán considerarse otros

rnedicamentos anticoagulantes. I
Medicamentos antiarrítmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo

I QT Nilotinib debe utilizarse con precaución en pacíentes que tienen o pueden desarrdllar

una prolongación del intervalo QT, incluyendo aquellos pacientes en tratamiento bon

medicamentos antiarrítmicos como amiodarona, disopiramida, procainamida, qUinidinb y
I

sota/ol y otros medicamentos que pueden causar una prolongación del intervalo QT como

cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol y metadona. I
Otras interaccíones que pueden afectar las concentraciones plasmáticas La absorción

de Nilotinib aumenta cuando se toma con alimentos, provocando una concentra6ión

plasmática más elevada. Debe evitarse tomar zumo de pomelo y otros alimentos que se

sabe que son inhibidores de CYP3A4.

Embarazo y lactancia

Embarazo No existen datos sobre la utilización de Nilotinib en mujeres embarazadas. ¡LOS

estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo en

seres humanos. Nilotinib no deberla utilizarse du'rante el embarazo excepto si f1ese

1,
,

I
I



Lactancia Se desconoce si nilotinib se excreta en la leche materna. Los estudios len

animales demuestran que se excreta en la leche. Las mujeres no deberán dar lactancia

materna durante el tratamiento con Nilotinib, puesto que no se puede excluir un riesgo p~ra
I

el niño.

Efeclos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

No se han realizado estudios de los efectos con nilotinib sobre la capacidad para conducir y
I

utilizar máquinas. Los pacientes que sufran mareos, fatiga, alteraciones de ia vista u o~ros

efectos adversos con un posibie impacto sobre la capacidad para conducir o utili~ar

máquinas de forma segura, deberán abstenerse de realizar estas actividades mientras se

mantengan eslos efectos adversos.

REACCIONES ADVERSAS

Los datos descritos a continuación reflejan la exposición a Nilotinib de 438 pacientes er! un

ensayo abierto y multicéntrico. En el momento del cierre de datos, el 46% de pacientes bon

LMC en fase crónica (LMC-FC) tenlan una duración de tratamiento de 6 a 12 meses ~ el

18% de pacientes tenlan una duración de tratamiento de más de 12 meses. El 62% de los

pacientes con LMC en fase acelarada (LMC-FA) tenlan una duración de tratamiento del3 a

12 meses y el 10% de pacientes tenian una duración de tratamiento de más de 12 meses.
I

La dosis administrada fue de 400 mg dos veces al dia. La duración mediana de exposiclión
I

en dlas fue de 245 (1-502) para los pacientes con LMC-FC y de 138 (2-503) para los

pacientes con LMC-FA.

Las reacciones adversas no hematológicas más frecuentes relacionadas con el fármaco

fueron erupción, prurito, náuseas, fatiga y cefalea. La mayoria de estas reacciones

a~versas fueron de Intensidad leve a moderada. De forma menos frecuente se obsjNó

6
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estreñimiento, diarrea, dolor óseo, artralgia, espasmos musculares y edema periférict y

fueron de intensidad leve a moderada. Se produjo una interrupción dellratamien.\6~éF:11lb~, 1<

reacciones adversas, independientemente de la causalidad, en el 16% de los pJiUnQs!e~' '"

FC yen el 14% de los pacientes en FA. I
La toxicidad hematológica derivada del tratamiento incluyó trombocitopenia (271/0),

neutropenia (15%) y anemia (13%). En <1% de los pacientes en tratamiento con Niloti,nib

apareció derrame pleural y pericárdico asl como complicaciones derivadas de la retendión

de liquidas. Se observó insuficiencia cardiaca congestiva en un 1% de los paCientes.lse

notificó hemorragia gastrointestinal y del ,SNC en el 3% y 1% de los pacienles,

respectivamente.

Se observó un valor de QTcF superior a 500 ms en <1 % de los pacientes. No se

observaron episodios de «Torsades de Polntes» (transitorios o sostenidos).

Las reacciones adversas se ordenan por frecuencias utilizando la siguiente convención:

muy frecuentes (1/10) o frecuentes (1/100 a <1/10). Las reacciones adversas se enume~an

en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos gastrointestinales

Muy Frecuentes: Náusea

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Muy Frecuentes: Erupción

Trastornos muscuJoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Mialgia

Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Frecuentes Anorexia



Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Muy frecuentes Fatiga

Frecuentes Edema

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: aumento de la lipasa.. I
Frecuentes: aumento de la amilasa sangulnea, aumento de la alanina aminotransferasa,

aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la bilirrubina sanguínea, aume~nto

de la fosfafasa alcalina sangufnea, aumento de la gamma-glutamillransferasa, aumento de

la creatinina fosfoquinasa sanguinea, aumento de la glucosa sanguinea, disminución de

peso, aumento de peso.

Poco frecuentes: aumento de la lactato deshidrogenasa sangulnea, disminución de' la

glucosa sangulnea, aumento de la creatinina sangulnea, aumento de la urea sanguinea.1

Frecuencia no conocida: aumento de troponína, disminución del nivel de potasio en sanJre,

aumento de la bilirrubina no conjugada en sangre. I

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: palpitaciones, QT prolongado en el electrocardiograma.

Poco frecuentes: insuficiencia cardiaca, angina de pecho, fibrilación auricular, derra~e

pericárdico, enfermedad arterial coronaria, cardiomegalia, soplo cardiaco, bradicar~ia.
~Frecuencia no conocida: infarto de miocardio, disfunción ventricular, pericarditis, flúter

cardiaco, extraslstoles.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático:

Frecuentes: neutropenia febril, pancitopenia.

Poco frecuentes: trombocitopenia, leucocitosis.

Trastornos del sistema nervioso:



Frecuentes: molestias abdominales, dispepsia, flatulencia.

Trastornos oculares:
I

Poco frecuentes: hemorragia ocular, reducción de la agudeza visual, edema periorbital,

conjuntivitis, irritación ocular, sequedad ocular, I
Frecuencia no conocida: papiloedema, diplopia, visión borrosa, fotofobia, hinchazón en los

ojos, blefaritis, dolor ocular.

Trastornos del ordo y del laberinto:

Frecuentes: vértigo.

Frecuencia no conocida: trastomos de audición, dolor de oido.

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastinicos: I
Frecuentes: disnea, disnea por esfuerzo, tos, disfonla. Poco frecuentes: edema pulmonar,

derrame pleural, enfermedad pulmonar intersticial, dolor pleural, pleuresia, epistaxis, d610r

faringolarlngeo, irritación de garganta. ,

Frecuencia no conocida: hipertensión pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

I
Poco frecuentes: pancreatitls, hemorragia gastrointestinal, melena, distensión abdominal,

úlceras en la boca. reflujo gastroesofágico, estomatitis. boca seca. I
Frecuencia no conocida: perforación de úlcera gastrointestinal, hemorragia retroperito~eal,

hematemesis, úlcera gástrica, esofagitis ulcerativa, subileus. I



Trastornos renales y urinarios:

Poco frecuentes: disuria, urgencia miccional, nocturia, polaquiuria.

Frecuencia no conocida: insuficiencia renal, hematuria, incontinencia urinaria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: I
Frecuentes: sudores nocturnos, eczema, urticaria, eritema, hiperhidrosis, sequedad de la

piel. Poco frecuentes: erupción exfoliativa, equimosis, hinchazón facial, I
Frecuencia no conocida: eritema nodoso, úlceras en la piel, petequias, fotosensibilidad.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejida conjuntivo:

Frecuentes: dolor torácico músculoesquelético, dolor musculoesquelético.

Poco frecuentes: debilidad muscular.

Frecuencia no conocida: artritis, hinchazón articular.

Trastornos endocrinos: Poco frecuentes: hipertiroidismo. Frecuencia no conocida:

hipotiroidismo, tiroidilis.

Trastornos del metaboiismo y de la nutrición:

Frecuentes: hipomagnesemia, hiperpotasemia, hiperglucemia.

Poco frecuentes: hipopotasemia, hiponatremia, hipocalcemia, hipofosfatemia,

deshidratación, disminución del apetito, aumento del apetito.

Frecuencia no conocida: diabetes mellitus, hípercalcemia, hiperfostatemia.

Infecciones e infestaciones:

Poco frecuentes: neumonía, infección del tracto urinario, gastroenteritis, faringitis.

Frecuencia no conocida: sepsis, bronquitis, herpes simple, candidiasis.

I Trastornos vasculares:



Frecuentes: hipertensión, sofocos,

Poco frecuentes: crisis hipertensiva, hematoma,

Frecuencia no conocida: shock hemorrágico, hipotensión, trombosis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración:

Frecuentes: pirexia.

Poco frecuentes: dolor torácico, edema facial, edema gravitacional, sindrome pseudogri. al,
Iescalofrios, malestar.

Trastornos hepatobiliares:

Poco frecuentes: hepatitis.

Frecuencia no conocida: hepatotoxicidad, hepatomegalia, ictericia.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Poco frecuentes: dolor de las mamas, ginecomaslia, disfunción eréctil.

Trastornos psiquiátricos:

Frecuentes: insomnio.

Poco frecuentes: depresión, ansiedad. Frecuencia no conocida: desorientación,

confuslonal.

SOBREDOSIFICACIÓN

No se han notificado casos de sobredosis. En caso de sobredosis, se deberá mantener al

paciente en observación y administrarle el tratamiento de apoyo adecuado.

I
I
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Ante la eventualidad de una sobredosificación. concurrir al hospital más cercano
comunicarse con los Centros de Toxicologfa de:

Hospital de Pediatría Dr. Ricardo Gutiérrez - Tel: (011) 4962-6666/ 2247 Hospit6 O ~
A. Posadas- Tel: (011) 4664-6648 Y4668-7777 O :Ol "6"
PRESENTACiÓN

Las cápsulas de Nilotinib Fada se encuentran disponibles en envases con 28, 56, 84, 112 Y
280 cápsulas.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar a menos de 30 oCen su envase original.

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

"Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual. No se o

recomiende a otras personas."

MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

"ESTE MEDICAMENTO TIENE PLAN DE GESTION DE RiESGO"

Director Técnico:. Sebastián Leandro

Elaborado por:
LABORATORIO iNTERNACIONAL ARGENTINO SA

Tabaré 1641/45 - Pompeya - Bs.As.- Rep.Argenlina

Fecha de última revisión: ./ ./ .



INFORMACION PARA EL PACIENTE
NILOTINIB FACA

NILOTlNIB 150 mg Y 200 mg

Cápsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina 8 O 6' 6
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este

medicamento porque contiene información importante para Ud,

ConseNe este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,

Si tiene alguna duda consulte con su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto,

"Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No

lo recomiende a otras personas"

COMPOSICION:

Cada cápsula NILOTINIB 150 mg contiene:

Nílotinib (como 165,45 mg de clorhidrato monohiratado) : 150 mg

Lactosa monohidrato: 117,08 mg

Crospovidona 11,92 mg

Dióxido de silicio coloidal 1,50 mg

Estearato de magnesio 1,50 mg

C¡¡da cápsula NILOTINIB 200 mg contiene:

Nílotinib (como 22,60 mg de clorhidrato monohiratado) :'200,00 mg

Lactosa monohidrato : 155,88 mg

Crospovidona : 15,90 mg

Dióxido de silicio coloidal: 2,11 mg

Estearato de magnesio: 2,11 mg

QUE ES NILOTINIB FADA y PARA QUE SE UTILIZA:

Nilotinib está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide

crónica (LMC) cromosoma Filadelfia positivo en fase crónica 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 blástica,

I



QUE SE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR
NILOTINIB FADA:

.Mielosupresión Ei tratamiento con Nilotinib se ha asociado a trombocitopenia,

neutropenia y anemia (Grado 3-4 según el "Common Toxicity Criteria» del National (1)
Cancer Institute). Se produce con más frecuencia en pacientes con LMC en fase O
'acelerada. Deberán realizarse hemogramas completos cada dos semanas durante los, .

1

2 primeros meses y posteriormente cada mes, o con la frecuencia indicada

'clínicamente. En general, la mielo supresión fue reversible y normalmente se controló

suspendiendo la administración de Nilotinib de forma temporal o con una reducción de
la dosis.

Prolongación del QT Se ha observado que Nilotinib proionga la repolarización cardiaca

ventricuiar de forma dependiente de la concentración, medida por el intervaio QT del

ECG. Interacciones con otros medicamentos Debe evitarse la administración de

Nilolinib con agentes que son inhibidores potentes de CYP3A4 (incluyendo, aunque no

de manera exclusiva, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, moxifloxacina,

claritromicina, telitromicina, ritonavir). En caso que se requiera el tratamiento con

alguno de estos fármacos, se recomienda interrumpir el tratamiento con Nilotinib, si es

posible (ver sección 4,5). En caso que no sea posible la interrupción temporal del

tratamiento con Nilotinib, deberá realizarse un control estricto del paciente para la

prolongación del intervalo QT.

El uso concomitante de Nilotinib con medicamentos que son inductores potentes del

CYP3A4 (p,ej. fenitoina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e hierba de San

Juan) es probable que reduzca la exposición a nilotinlb en un grado clínicamente

relevante, Por lo tanto, en pacientes que reciben tratamiento con Nilotinib, deberán

elegirse agentes terapéuticos alternativos con menor potencial de inducción de
CYP3A4.

La supresión de la secreción gástrica puede provocar una disminución de la

exposición a nilotinib. Por lo tanto, no se recomienda la administración conjunta de
I

Nilotinib con antiácidos, bloqueantes H2, o inhibidores de la bomba de protones.



NO TOME NILOTUNIB FADA:

Algunos pacientes no deberán iniciar terapia con este medicamento sin

consultar previamente a su médico para determinar si SUNITINIB es

adecuado para usted:

Niños y Mascotas

Mujeres embarazadas.

Mujeres que estén amamantando.

COMO TOMAR NILOTINIB FADA:

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnóstico y el

tratamiento de pacientes con LMC.

La dosis recomendada de Nilotinib es de 400 mg dos veces al dia. El tratamiento debe

prolongarse mientras continúe el beneficio para el paciente.

Nilotinib debe tomarse dos veces al dla con aproximadamente unas 12 horas entre' las

dos administraciones y no debe tomarse junto con la comida. las cápsulas deben

tragarse enteras, con agua. No se debe ingerir alimentos durante las dos horas'

previas a la administración de la dosis ni durante, al menos, una hora después.

Nilotinib se puede administrar en combinación con factores de crecimiento

hematopoyético como eritropoyetina o factor estimulante de colonias de grariulocitos

(G-CSF) si está indicado clínicamente. Nilotinib se puede administrar con hidroxiurea o

anagrelida si está indicado cllnicamente.
,

Ajustes o modificaciones de la dosis Puede ser necesario una interrupción temporal

y/o una reducción de la dosis de Nilotinib por toxicidades hematológicas (neutropenia,

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

Si se desarrolla toxicidad no hematológica cllnicamente significativa, moderada o
grave, el tratamiento debe suspenderse, y cuando la toxicidad se haya resuelto puede

reanudarse el tratamiento con dosis de 400 mg una vez al dia. Si se considera.

clínicamente adecuado, deberá considerarse el escalado de la dosis a 400 mg dos
veces al dia.

Aumento de la lipasa sérica: Para elevaciones de lipasa sérica de Grado 3-4, deberá

reducirse la dosis a 400 mg una vez al dia O bien interrumpir el tratamiento. El nivel de

lipasa sérica deberá controlarse mensualmente o según esté indicado c1inicamen



Aumento de la bilirrubina y las transaminasas hepáticas: Para elevaciones d

bilirrubina de Grado 3-4, deberá reducirse la dosis a 400 mg una vez al dia o bien

interrumpir el tratamiento, Los niveles de bilirrubína y de transamínasas hepáticas

deberán controlarse mensualmente o según esté indicado clínicamente,

Si el paciente olvida tomar una dosis, no deberá tomar una dosis adicionii\ sft ~l f!
esperar a la siguiente dosis, según la pauta establecida. O U ~ 01

NO ITERRUMPA EL TRATAMIENTO CON NILOTINIB FADA, SIN HABLAR
PRIMERO CON SU MEDICO.

Si tiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, consulte con su
médico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

Los datos descritos a continuación reflejan la exposición a Nilotinib de 438 pacientes

en un ensayo abierto y multicéntrico. En el momento del cierre de datos, el 46% de

pacientes con LMC en fase crónica (LMC-FC) tenian una duración de tratamiento de 6

a 12 meses y el 18% de pacientes tenian una duración de tratamiento de más de 12

meses. El 62% de los pacientes con LMC en fase acelarada (LMC-FA) tenian una

duración de tratamiento de 3 a 12 meses y el 10% de pacientes tenían una duración

de tratamiento de más de 12 meses. La dosis administrada fue de 400 mg dos veces

ai dla. La duración mediana de exposición en dlas fue de 245 (1-502) para los

pacientes con LMC-FC y de 138 (2-503) para los pacientes con LMC-FA.

Las reacciones adversas se ordenan por frecuencias utilizando la siguiente

convención: muy frecuentes (1/10) o frecuentes (1/100 a <1/10). Las reacciones

adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos gastrointestinales

Muy Frecuentes: Náusea

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Muy Frecuentes: Erupción

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Mialgia

Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Frecuentes Anorexia



Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Muy frecuentes Fatiga

Frecuentes Edema

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: aumento de la lipasa.

SOBREDOSIFICACION:

No se han notificado casos de sobredosis, En caso de sobredosis, se deberá

mantener al paciente en observación y administrarle el tratamiento de apoyo

adecuado,

"Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital

más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología:

Hospital de Niños "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospitai de Niños "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-2115/4362-

6063.

Hospital Nacional" A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatría "Sor María Ludovica" Tel.: (0221) 451-5555"

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL

ALCANCE DE LOS NIÑOS ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE

UTILIZARSE

BAJO ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MÉDICA

Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

PRESENTACIONES:

Las cápsulas de Nilotinib Fada se encuentran disponibles en envases con 28, 56, 84,

112 Y 280 cápsulas,

CONSERVACION



Almacenar a menos de 30 oC en su envase original.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado

N°'

"Este medicamento ha sido prescripto s610 para su problema médico

actual. No se lo recomiende a otras personas."

MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑe. '~l~'6
Director Técnico:. Sebastián Leandro

Elaborado por:
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1641/45 - Pompeya - BS.As.- Rep.Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° .

Fecha de última revisión: ./ ./ .

LaboralOrio IMimiJÍC/l3IA1gsll~iIO o~
5ebasUan Leandro
Gsrento ele Cofidad
lllnl<lOr Técrico
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N0: 1-0047-0000-0~2742-12-4

,'2016 ' A'" delBi='rnmo de" D,,,'~,cióode" lruJ""""'T" Neoi,,""

Ministerio de Salud I
Secretaría de Políticas, I
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T. I

I
I

I

I

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,
I

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la DiS90sición NO

s-o----s---a-, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO~.2.1., por

LANCASTER PHARMA S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de
I

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios característicos: I

Lugar/es de elaboración: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA BUENOS

Nombre comercial: NILOTINIB FADA.

Nombre/s genérico/s; NILOTINIB.

Industria: ARGENTINA.

AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: CAPSULADURA.

Nombre Comercial: NILOTINIB FADA.

Clasificación ATC: L01XE08.

11

I

I

I
DEI

I
disposición se

I

I

I

I

1

I
I



. CRISIS BLASTICA

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.MAT.

165,45 mg).

Vía/s de administración: ORAL.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

"2016 - Año del Bicentenario de la Declaración de la IndependeJcia Nacional"

I
I
I
I
I
I

Indicación/es autorizada/s: NILOTINIB ESTA INDICADO PARA EL TRtTAMIENTO

DE PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONItA (LMC)
I
I

CROMOSOMAFILADELFIA POSITIVO EN FASE CRONICA y EN FASE AiCELERADA,
I

CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA A UN TRATAMIENTO PREVIO, \INCLUIDO

IMATINIB. NO SE DISPONE DE DATOS DE EFICACIA EN PACIENTESCJN LMC EN

I
I

.Concentración/es: 150 mg DE NILOTINIB (COMO CLORHIDRAiO MONO

HIDRATADO 165,45 mg). I

.Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: I
Genérico/s: NILOTINIB 150 mg (COMO CLORHIDRATO MONO HIDRATADO

I

I
Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 117,08 mg, CROSPOVIDONA 111,92 mg,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1,50 mg, ESTEARATODE MAGNESIO 1J50 mg.

\

I
En~ase/s p,rimario/s: BLISTER DE AL/AL. J
Presentacion:- ENVASES CONTENIENDO 28, 56, 84, 112 Y 280 C,A;PSULAS,

I
SIENDO LAS ÚLTIMAS DOS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO

I
EXCLUSIVO. I
Contenido por unidad de venta: ENVASESCONTENIENDO 28, 56, 84, 11!2Y 280

CÁp'SULAS, SIENDO LAS ÚLTIMAS DOS PRESENTACIONES PARh USO
I

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

12



AMBIENTE MENORA 30°C.

Período de vida Útil: 24 MESES.

Nombre Comercial: NILOTINIB FADA

I
I

"2016 - Año del Bicentenario de la Declaración de la Independencia Nacional"
I

I
I
I
I
I
I
I
I

d
• I

Forma e conservacion: CONSERVAREN SU ENVASEORIGINAL A TEMPERATURA

I
I
I
I
I
I
I

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.MAT.

Forma farmacéutica: CAPSULADURA

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Clasificación ATC: L01XE08.

Indicación/es autorizada/s: NILOTINIB ESTA INDICADO PARA EL TRA1~MIENTO
I

DE PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICt (LMC)
,

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO EN FASECRONICA y EN FASEAC~LERADA,
I

CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA A UN TRATAMIENTO PREVIO, IrCLUIDO

lMATINIB. NO SE DISPONE DE DATOS DE EFICACIA EN PACIENTESCON LMC EN,

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

HIDRATADO 220,60 mg).

CRISIS BLASTICA.

Concentración/es: 200 mg DE NILOTINIB (COMO

I
I

CLORHIDRATO¡

I
I
I

MONO

220.60 mg).

,
Genérico/s: NILOTINIB 200 mg (COMO CLORHIDRATO MONO HID~TADO

I
I

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 155,88 mg, CROSPOVIDONA 15,90 mg,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2,11 mg, ESTEARATODE MAGNESIO 2,J mg.

13

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

~ /l



EXCLUSIVO.

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 MESES.

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Vía/s de administración: ORAL.

1

I
"2016 - Año del Bicentenario de la Declaración de la Independen~ia Nacional"

I

I
I
I
I
I
I
I
I
I

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 28, 56, 84, 112 Y 280 C~PSULAS,

SIENDO LAS ÚLTIMAS DOS PRESENTACIONES PARA USO HOSPtTALARIO
I
I
I

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 28, 56, 84, 112 y 280
I

CÁPSULAS, SIENDO LAS ÚLTIMAS DOS PRESENTACIONES PARA USO
I
I
I
I

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LANCASTER PHARMA S.A. el Certificado NO'!) 8 O t

I
8f: ",~8ElRTéL~e. I
~\\~~~\I\\~\%\llilklrNacional I

A :..,¡ ~ .t\..':['. 1

I
I
I
I

\
,

14

a o 6 6

mismo.

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO:

AMBIENTE MENOR A 30°C.

i
• I

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
I
I
I

I
I

~., en la
1

Ciudad de Buenos Aires, a los __ días del mes de 2 5 JUL 2016 de
I

___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el
I
I

I
I
I
I
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