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BUENOSAIRES, o 6 JUN. 2016

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-004649-16-2 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA

'S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos e

información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada

TASIGNA / NILOTINIB Forma farmacéutica y concentración: CAPSULAS

DURAS, NILOTINIB 150 mg (como 165,45 mg de clorhidrato

monoh idratado) 200 mg (como 220,60 mg de clorhidrato

monohidratado), aprobada por Certificado NO54.165.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

. alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular NO4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

.de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

.,
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. NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.

Que a fojas 309 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos.,
I
I Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
I
,. I

: N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

,
I,
I
1,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada TASIGNA

",V NILOTINIB Forma farmacéutica y concentración: CAPSULASDURAS,
~ I . .

'NILOTINIB 150 mg (como 165,45 mg de clorhidrato monohidratado) -

1200 mg (como 220,60 mg de clorhidrato monohidratado), aprobada por

.Certificado NO 54.165 Y Disposición NO 6630/07, propiedad de la firma,

NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 54 a 158, para

los prospectos y de fojas 160 a 192, para la información para el paciente.
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ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo Ir de la Disposición autorizante

i ANMAT NO6630/07 los prospectos autorizados por las fojas 54 a 88 y la

información para el paciente autorizada por las fojas 160 a 170, de las

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 54,165 en los

términos de la Disposición ANMAT N° 6077/97,

ARTICULO 40. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al

. interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

;disposición conjuntamente con los prospectos e información para el

paciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archívese.

EXPEDIENTEN° 1-0047-0000-004649-16-2

DISPOSICIÓN NO

Jfs

Dr. RelDER'£:) LtlBl::S
subMmlnlGtrador Naclol1&l

A.N.M.A.T.

I
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

NILOTINIB 150 mg
I

(como 165,45 mg de clorhidrato monohidratado) - 200 mg (como 220,60

Alimentos bTe4nología Médica (ANMAT), autorizó mediflnte Disposición

NO ~ los efectos de su anexado en el Certificado de
I

IAutorización de Especialidad Medicinal NO 54.165 Y de acuerdo a lo

,lSolicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del P~Oducto inscripto

en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

INombre comercial/Genérico/s: TASIGNA / NILOTINIB Forma
I

,rarmacéutica y concentración: CAPSULAS DURAS,

rng de clorhidrato monohidratado).-
,

1

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO6630/07.
I
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-016468-07-0. I

I

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs. 54 a
,

información para el N° 9307/15. 158, corresponde
paciente. desglosaride fs. 54 a 88.

Información para el

I

paciente de fs. 160 a
192, corresponde
desglosar de fs. 160 a
170.-

1I
!
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado a!1 certificado de

Autorización antes mencionado,

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorización NO54.165 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ,del,

I mes de .. ,O.6 JUN. 2016

Expediente NO1-0047-0000-004649-16-2
1: ,

'1 DISPOSICION NO

••Jfs

'1

Dr. ROBERTO LEiI.'lIl!
Subadmlnlslrador Nacional

A.N.M.A.'X'.

j',,
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TASIGNA@
NILOTINIB
Cápsulks duras

I

Venta bajo receta archivada

FORMbLA

Industria Suiza

I

Cada cápsula dura de 150 mg contiene:, ;

Nilotinib , 150 mg
(como 165,45 mg de clorhidrato monohidratado)
Excipiehtes: lactosa monohidratada 117,08 mg; crospovidona i 1,93 mg;
poloxámero 188 2,39 mg; sílice coloidal anhidra 1,58 mg; estearato de magnesio
1,58 mg. Composición de la cápsula: gelatina 74,54 mg; dióxido de titanio (El71)
0,76 mg; óxido de hierro amarillo (El72) 0,34 mg; óxido de hierro rojo (El72) 0,36
mg. I .

Cada cápsula dura de 200 mg contiene:
Nilotinib 200 mg
(como 220,60 mg de clorhidrato monohidratado)
ExcipieJtes: lactosa monohidratada 156,11 mg; crospovidona 15,91 mg;
poloxáIIj.ero 188 3,18 mg; sílice coloidal anhidra 2,10 mg; estearato de magnesio
2,10 mg. Composición de la cápsula: gelatina 94,87 mg; dióxido de titanio (El71)
0,96 mg; óxido de hierro amarillo (El72) 0,17 mg. '

I
I

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplásico; inhibidor de la proteina tirosín-quinasa. Código ATC: LOIX E08 .

. 1

INDICACIONES
Tasigna4 está indicado para: , '

• E1tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crónica cromosoma
Filadelfia positivo (LMC Ph+) de reciente diagnóstico en fase crónica (FC).

• 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,
in/:luído el tratamiento con imatinib.
"

15 Argentina $.
Nov io ImirlZ1an

Farm. 5erg ulator\oS
Gte. de As\,.lotoSR~ N "11521
coo1rectOr TécnICO -d ' .

APodera o

1

1

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanisfuo de acción
Tasign,a@¡.esuninhibidorpotenteYSelectivodela actividad de la tirosina-quinasa
ABL de, la oncoproteína BCR-ABL, tanto en líneas celulares como en células
leucémic~s primarias portadoras del cromosoma Filadelfia (Ph+). El fármaco se une,
fuertemertte al dominio de unión de ATP, de forma que resulta un potente inhibidor

I

de BCR-ABL nativo y mantiene su actividad contra 32 de 33 formas mutadas de
BCR-ABL resistentes al imatinib. Como consecue cia de dicha actividad, el nilotinib
inhibe selbctivamente la prolifer c" n e induce I o tosis de líneas celulares y de'

I '.
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células 'Ieucémicas primarias Ph+ de pacientes con LMC. En los modelos murinos de
LMC,:e! nilotinib, en monoterapia oral, reduce la carga tumoral y prolonga la
sobrevida.

"Farmacodinamia (FD)
,

Tasign~@ ejerce poco o ningún efecto contra la mayor parte de otras quinas as
evaluadas, incluida la SRC, salvo las quinasas receptoras PDGF, KIT, CSF-1R, DDR
y EPH~IN, a las que inhibe en las concentraciones que normalmente se alcanzan
durante la administración oral de las dosis terapéuticas que se recomiendan para e!
tratamiento de la LMC (ver "Tabla 1").

I
,

Tabla ti Perfil quinásico de nilotinib (fosforilación CIsonM)

,: I ~~R-ABL I ~~GFR I ~:~ 1'1

1

Estudio~ Clínicos

Pacientek con LMC Ph+ FC de reciente diagnóstico

Se llevó lJ. cabo un estudio de Fase III, aleatorizado, multicéntrico y no enmascarado
para det~rminar la eficacia de Tasigna@en comparación con imatinib en adultos con
LMC Pn+ en fase crónica recién diagnosticada y confirmada mediante análisis
citogenético. Los pacientes habían sido diagnosticados en los últimos 6 meses y no
habían recibido tratamiento para la LMC en fase crónica, excepto hidroxiurea o
anagre!icla. Además, fueron estratificados en el momento de! diagnóstico en función
de la puntuación de riesgo de Sokal.

En e! analisis de la eficacia participaron 846 pacientes (283 tratados con 400 mg de
imatinib 1 vez al día, 282 tratados con 300 mg de nilotinib 2 veces al día, y 281
tratados ,con 400 mg de nilotinib 2 veces al día).

Los 3 grupos estaban bien equilibrados con respecto a las características basales. La
mediana,de edad era de 46 años en e! grupo tratado con imatinib y 47 años en los 2
grupos tratados con nilotinib. Los pacientes de 65 años en adelante representaban e!
12,4% eó' e! grupo tratado con imatinib, e! 12,8% en e! tratado con 300 mg de
nilotinibi2 veces al día, y e! 10,0% en el tratado con 400 mg de nilotinib 2 veces al
día. El nl,Ímero de hombres era ligeramente mayor que el de mujeres en todos los
grupos (55,8% en el tratado con imatinib, 56,0% en e! tratado con 300 mg de
nilotinibf veces al día, y 62,3 % en e! tratado con 400 mg de nilotinib 2 veces al
día). M# de! 60% de la totalidad de los pacientes eran blancos, y un 25% eran
asiáticos. '

El análisJs primario de los datos se efectuó cuando los 846 pacientes habían
completado 12 meses de tratamiento (si no se había interrumpido antes). Los análisis
de datos ¡posteriores reflejan lo ocurrido cuando los pacientes completaron 24, 36,
48 Y60 l11esesde tratamiento (o discontinuaban antes). La mediana de duración de!
tratamien~o fue aproximadamente 60 meses en los 3_grupos. La mediana de la
intensidad real de la dosis fue de 400 mgldía en e! gr po tado con imatinib, de,
593 mgldía en el tratado con 300 mg otinib 2 veces al ía, y de 773 mgldia en 1

i: 1 2,
i
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el tratado con 400 mg de nilotinib 2 veces al día. Este estudio está en curso. ~{r~'

Respuesta Molecular Mayor IRMM)

La variable de eficacia primaria fue la RMM a 12 meses después de comenzar la
medicación de estudio. RMM fue definido como sO,l % BCR-ABLlABL % por escala
internacional medida por RQ-PCR, el cual corresponde a una reducción ;:>:3log de
transcripto BCR-ABL respecto del basal estandarizado.

El objetivo primario de eficacia, tasa de RMM a 12 meses, fue mayor (diferencia
estadísticamente significativa) en el grupo nilotinib 300 mg 2 veces al día comparado
con el grupo imatinib 400 mg 1 vez al día (44,3% vs 22,3%, p<O,OOOl). La tasa de
RMM a 12 meses también fue significativamente mayor en el grupo tratado con
nilotinib 400 mg 2 veces al día que en el tratado con imatinib 400 mg 1 vez al día
(42,7% frente a 22,3%, p<O,OOOl) (ver "Tabla 2"). ,
En el grupo tratado con nilotinib 300 mg 2 veces al día, las tasas de RMM a los 3, 6,
9 y 12 meses fueron del 8,9%, 33,0%, 43,3% y 44,3%, respectivamente. En el
grupo tratado con nilotinib 400 mg 2 veces al día, las tasas de RMM
correspondientes fueron del 5,0%, 29,5%, 38,1 % y 42,7%, y en el grupo tratado
con imatinib 400 mg 1 vez al día, las tasas de RMM correspondientes fueron del
0,7%, 12,0%, 18,0% y 22,3%.

Las tasa~ de RMM a 12, 24 36, 48 y 60 meses se presentan en la tabla siguiente:

Tabla 21 Tasa de RMM

Tasigna@300 mg
2 veces al día

Tasigna@400 mg
2 veces al día

Imatinib 400 mg
1 vez al día

N=282 N=281 N=283

N(%N %N(%
125 (44,3)'
[38,4;50,3]

RMM a 12 meses

RMM a 36 meses
.1IC 95% para respuesta'

.,
RMM a 48 meses
IC 95% pJra respuesta'

!II

169 (59,9)1

[54,0;65,7]

155 (55,2)

[49,1;61,1]

124(43,8)

[38,0;49,8]

,

I
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,
RMM a 60 meses 177 (62,8) 172 (61,2) 139 (49,1) I,
le 95%, para respuesta4 {56,8;68,4] [55,2; 66.9] [43,2;55.1]

,

,1

1 AnálisÍs CMH valor de p para tasa de respuesta (vs. Imatinib 400 mg) <0,0001
2 Sólo pacientes que estuvieron en RMM en un momento específico son incluidos como L

respondddores para ese momento. Un total de 199 (35,2%) de todos los pacientes no fueron I
evaluado,s para RMM a 36 meses (87 en el grupo nilotinib 300 y 112 en el grupo imatinib) debido a
evaluaciqnes PCR (n=17) faltantes/no evaluables, transcriptos atípicos en linea basal (n=7), o I
discontinuación anterior a los 36 meses (n=175).
3 Solo los pAcientes que presentaban una RMM en el momento específico se incluyen como pacientes con respuesta en ese momento. "En
un total de 3'05 (36,1 %) de los pacientes no se pudo evaluar la RMM a los 48 meses (98 en el grupo de 300 mg de nilotinib dos veces al
día,88 en el grupo de 400 mg de nilotinib dos veces al día y 119 en el grupo de imatinib) debido a evaluaciones de PCR faltantes o no
evaluables (rt = 18), transcripciones atípicas en el momento inicial (o = 8) o interrupción del tratamiento antes de los 48 meses (n = 279).

:1 ' ¡,
4Sólo los pacientes que se encontraban en RMM en un tiempo específico se encuentran incluidos como respondedores. Un total de 322
(38.1%) de t6dos los pacientes fueron no evaluables para RMM a 60 meses (99 en grupo nilotinib 300 BID, 93 en el grupo 400 mg de
nilotinib BID, y 130 en el grupo imatinib) debido a la falta de evaluaciones PCR (n=9), transcriptos atípicos en la línea basal (n=8); o
discontinuación antes de los 60 meses (n=305). . I

:1 1

Las tasas RMM en diferentes momentos (incluyendo pacientes que alcanzaron RMM
en ese ,(nomento o antes como respondedores) son presentadas en la incidencia
acumulativa de RMM (Figura 1). I

1I j
Figura 1.: Incidencia acumulativa de RMM,

:.1

1I
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Para todos los grupos de riesgo Sokal, las tasas de:tRMM en todo momento I
permanecieron constantemente más altas en los grupo ' o inib que en el grup: '

, ,;\
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En un análisis retrospectivo, el 91 % (234/258) de los pacientes en el grupo de 300
mg de rlilotinib dos veces al día alcanzó niveles de BCR-ABL 5 10% a los 3 meses de
tratamiento en comparación con el 67 % (176/264) de los pacientes en el grupo de
400 mg de imatinib una vez al día. Los pacientes con niveles de BCR-ABL 5 10 %
a los 3 ¡peses de tratamiento muestran una mayor sobrevida global a los 60 meses en
comparación con aquellos que no alcanzaron ese nivel de respuesta molecular (97
% frente; a vs. 82 % respectivamente [p = 0,0116]) .

En el adálisis de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera RMM en la
totalidad de los pacientes, la probabilidad de alcanzar la RMM en diferentes
momentbs fue mayor en los 2 grupos tratados con nilotinib que en el tratado con,
imatinibl (razón de riesgos instantáneos: HR=2,20; prueba del orden logarítmico
estratifidada: p<O,OOOl en la comparación entre 300 mg de nilotinib 2 vedes al día e
imatinib¡ y HR=1,88; prueba del orden logarítmico estratificada: p<O,OOOl en la
comparabón entre 400 mg de nilotinib 2 veces al día e imatinib). I I
Las proporciones de pacientes que tuvieron respuesta molecular de 50,01 % Y
50,032 % por escala internacional (El) en tiempos diferentes se presenta en la Tablá
3 y por tiempos diferentes se presentan en las Figuras 2 y 3. La respuesta molecular
de 50,01'% y 50,032% por El corresponde a una reducción ~4 log y una reducción
~4,5 log,respectivamente, de transcriptos BCR-ABL de la línea basal estand.arizada. I

I .

Tabla 31 Proporciones de pacientes con respuesta molecular de :50,01% (reducción
4 log y :50,0032 % (reducción 4,5 log)

1

I Tasigna@300 mg Tasigna@400 mg Imatinib 400 mg

,1
2 vecesal día 2 vecesal día 1 vez al día

N= 282 N=281 N=283 I
I (%\ (%\ (%) ;

'1 sO,Ol% s 0,0032% s 0,01% sO,0032% sO,OI% ,; 0,0032%

A 12 mes¿s 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4

A 24 meses 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
'1 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1A 36 meses

A 48 mes¿s 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2

A 60 mes~s 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8

11

Figura!2 '!1InCidenciaacumulativa de respuesta molecular de :50,0032%

4,5 logt :1

,1

,1

I
,1

(reducción

5
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Duración de la RMM
1

Basado .en las estimaciones de Kaplan-Meier de la duración de RMM, las
proporci~)lles de pacientes que lograron RMM mantuvieron la respuesta qespués de
los 60 illeses entre los pacientes que lograron RMM fue 93,4% (95% lC:
89,9%96,9%) en el grupo recibiendo 300 mg de nilotinib 2 veces al día, 92,0%
(95% lC: 88,2%95,8%) en el grupo recibiendo 400 mg de nilotinib 2 veces al día y
89,1 % (95% lC: 84,2 %94,0%) en el grupo recibiendo 400 mg de imatinib 1 vez al
día.

Respuest~ citogenética completa (RCC)

La RCC ~edefinió como un 0% de metafases Ph+ en médula ósea tras la evaluación
de un mínimo de 20 metafases. La tasa de RCC a 12 meses (se incluyen como
responde~ores los pacientes que alcanzaron la RCC a 12 meses o antes) fue
estadísticamente mayor en ambos grupos tratados con nilotinib (300 mg 2. veces al
dia y 4001mg 2 veces al día) que en el grupo tratado con 400 mg de imatinib 1 vez al
dia (ver "Tabla 4"). '

I

La tasa de RCC por 24 meses (incluye pacientes que alcanzaron RCC durante o
antes de los 24 meses como respondedores) fue estadísticamente superior para ambos
grupos re~ibiendo 300 mg y 400 mg de nilotinib 2 veces al dia comparaqo con el
grupo recibiendo 400 mg de imatinib 1 vez al día.

, 11Tabla 4 Tasa de RCC
Tasigna@
300 rng

2 veces al día
N= 282

Tasigna@
400 mg

2 veces al día
N= 281

lma~inib
400 mg

1 vez al día
I

N=283

7,
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~c,.;..
I n (%) n (%) In (%) ~(,7\'T~
I
I I

Por 12 meses,, ,

Respuest~ citogenética 226 (80,1) 219 (77,9) 184 (65,0)
compled (RCC)

I [75,0-84,6] [72,6-82,6] [59,2-70,6]
IC del 95 % de la reSDuesta

,

Yalor p' de la prueba de <0,0001 0,0005 I

Cochran-¡\1antel-Haenszel para

\la tasa 4e respuesta (frente a
I400 mg de lmatinib@)

I IPor 24 meses, I
¡

Respuesta: citogenética 245 (86,9%) 238 (84,7%) 218 (77,0%) I
completa (RCC)

[82,4;90,6]% [79,9;88,7] [71);81,8]%
IC del 95 [Yo de la reSDuesta

Yalor p se~ún la prueba de 0,0018 0,0160
, I

CMH para la tasa de respuesta I(frente a 4'00 mg de lmatinib@) I

1 ' I
Duración de RCC Basado en las estimaciones de Kaplan-Meier, las proporciones de
paciente~ que alcanzaron RCC y mantuvieron la respuesta después de, 60 meses
fueron 99,1 % (95% IC: 97,9%-100%) en el grupo de nilotinib 300 mg 2 veces al
día, 98,7

1
% (95% IC: 97,1 %-100%) en el grupo con nilotinib 400 mg 2 veces al día

y 97,0% (95,0 IC: 94.7%-99,4%) en el grupo con imatinib 400 mg 1 vez al día. ,
I

Progresion a FA/CB bajo el tratamiento

La progr~sión a FAlCB (fase acelerada/crisis blástica) bajo tratamiento e~ definida
como el tiempo desde la randomización a la primera progresión de enfermedad a
FAlCB documentada, o muerte relacionada con LMC. En conjunto, hasta la fecha de'
cierre del' estudio, 17 pacientes progresaron a fase acelerada o crisis blástica durante',
el tratamiento (2 en el grupo tratado con nilotinib 300 mg 2 veces al día, 3 en el'
tratado c6n nilotinib 400 mg 2 veces al día y 12 en el tratado con imatinib 400 mg l'
vez al díaJ).Las tasas estimadas de pacientes libres de progresión a fase acelerada o
crisis blás~ica a los 60 meses fueron del 99,3 %, 98,7 % Y95,2 %, respectivamente I
(HR=0,1~99 y log rank estratificado p=0,059 entre nilotinib 300 mg e imatinib'l
HR=0;2457 y log rank estratificado p=0,0185 entre nilotinib 400 mg e imatinib). No
se han re¡:lortados nuevos eventos de progresión AP/BC en tratamiento desde 2 años \
~uili~. I

Incluyendb la evolución clonal como criterio de progresión, un total de 25 pacientes
progre~ar~n a FA o CB bajo tratamiento en el momento del cierre (3 en el grupo con
nilotinib 300 mg 2 veces al día, 5 en el grupo con nilotinib 400 mg 2 veces al día y
17 en el g~upo con imatinib 400 mg 1 vez al día). Las tasas estimadas de pacientes
libres de progresión a FA o CB incluyendo evolución clonal a 60 meses fueron I
98,7%; 97,',9% y 93,2%, respectivamente (HR=0'162:;log, rank estratificado
p=0,0009 ¡entre nilotinib 30 mg e imamb, HR=0,284 y g rank estr~tificad: 1

,,1 e"ti"a S.A.. I I
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p=0,00,85 entre nilotinib 400 mg e imatinib).

Sobrevida Global (SG)
,

Murieron en total 50 pacientes durante el tratamiento o el seguimiento posterior a la
finaliz¿ción de éste (18 en el grupo con nilotini b 300 mg 2 veces al día, lOen el
grupo con nilotinib 400 mg 2 veces al día y 22 en el grupo con imatinib 400 mg 1
vez al día). Veintiséis (26) de estas 50 muertes guardaban relación con la LMC (6en
el grupp que recibió nilotinib 300 mg 2 veces al día, 3 en el tratado con nilotinib 400
mg 2 veces al día y 16 en el que recibió imatinib 400 mg 1 vez al día). Las tasas
estimadas de pacientes vivos a 60 meses fueron del 93,7%, 96,2% y 91,7%,
respectivamente (HR=0,8026 y lag rank estratificado p= 0,4881 entre nilotinib 300
mg 2 \(eces al día e imatinib, HR 0,4395 Y lag rank estratificado p=0;0266 entre
nilotinb 400 mg 2 veces al día e imatinib). Considerando únicamente las muertes
relacionadas con LMC, las tasas estimadas de SG a los 60 meses fueron del 97,7%,
98,5% 1 y 93,8 %, respectivamente (HR=0,3673 y lag rank estratificado p=0,0292
entre dilotinib 300 mg 2 veces al día e imatinib, HR = 0,2411 Y lag rank
estratificado p=0,0057 entre nilotinib 400 mg 2 veces al día e imatinib).

LMC rh+ en pacientes resistentes o intolerantes
"

Se llevó a cabo un estudio de Fase II, multicéntrico y sin ciego, para determinar la
eficaci¡}de Tasigna@ (400 mg 2 veces al día) en pacientes con diagnóstico de LMC
con resistencia o intolerancia al imatinib, en grupos terapéuticos separados para la
LMC eh fase crónica o fase acelerada. Los datos de eficacia se basan en 321
pacientes en fase crónica y 137 pacientes en fase acelerada que fueron reclutados en
el estudio. La duración mediana de tratamiento fue de 561 días y de 264 días,
respectiyamente (ver "Tabla S"). Tasigna@ se administró continuamente (2 veces al
día, 2 Horas después de la comida y sin alimento adicional durante 1 hora como
mínimo), salvo si se apreciaban signos de una reacción adversa o de progresión de la
enfermedad. Se permitió el aumento de la dosis hasta 600 mg 2 veces al día.

I[
'.

Tabla 5 Duración de la ex osición con Tasi na@

Fase aceleradaFase crónica'1
,1
I

Duración mediana del tratamiento,
en días (j)ercentiles 25-75).

,

'1
La resistencia a imatinib fue definida como falta de respuesta hematológica completa
(después I de 3 meses), de respuesta citogenética (después de 6 meses), de respuesta
citogenética mayor (después de 12 meses) o progresión de enfermedad luego de una
respuestff citogenética o hematológica previa.
La intolerancia a imatinib sin respuesta citogenética mayor (RCM) incluye pacientes
que hablan suspendido imatinib debido a toxicidad y que no tuvieron RCM al
momento de ser aceptados en el estudio. ~

I
En ge'nel-a.1, el 73% de los pacientes tenía re istencia a imat ni el 27% presentaba,
intolerancia a ese fármaco. La mayoría de s acientes tenía a plios antecedentes

! . 9
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de LMC que incluían un tratamiento extenso previo con otro antineoplásico, como
imatinib, hidroxiurea, interferón, y algunos habían sido objeto de trasplante con
célúla~1madre sin éxito (ver "Tabla 6"). La mediana de la dosis mayor previa de
imatirllb había sido de 600 mg/día en los pacientes en FC y en FA, la mayor dosis
previa'l de imatinib fue ~600 mg/día en e! 74% de los pacientes, y un 40% de los
pacientes recibió dosis de imatinib ~800 mg/día.

'1

Tabla 6 Características previas de la LMC

h

Fase crónica (Fe) Fase acelerada (FA) 1

"
(n = 321\ (n = 137)* J,

"

IMediai1a del tiempo transcurrido 58 71
desde ! I el diagnóstico, en meses (5-275) (2-298)
(interv'alode valores)
Imatinib I, Resistencia 226 (70%) 109 (80%)

I

: Intolerancia sin RCM 95 (30%) 27 (20%)
MediaÓa de la duración del 976 857
tratamiento con imatinib, en días (519-1,488) (424-1,497)
(percentiles25-75)

Hidroxiurea previa 83% 91%
I f 11, PI . 58 % 50%nter exon revlO

'1 7% 8%Trasplante previo
"

;:. En d caso de un paciente faltaba información sobre su estado de resistencia o tolerancia al
imatinÜ~.

En 10~lpacientes enFC, e! principal criter,io de eva!~ación fue!a remisión citogenética
mayor, (RCM), deflll1da como ehmmaclOn (remlslOn cltogenetlca completa, RCC) o
reducción significativa a <35% de células Ph+ meta fase (respuesta citogenética
parcial) de céluas hematopoyéticas Ph+ . Como criterio secundario se evaluó la
remisión hematológica completa (RHC) en los pacientes en Fe. En los pacientes en
fase áce!erada, e! criterio principal de evaluación fue la remisión hematológica
confirl'nada general (RH), definida como una «remisión hematológica completa o
ausen~ia de signos de leucemia o de reversión a la fase crónica». ,
Fase ~~ónica: El porcentaje de RCM en los 321 pacientes en fase crónica fue del
59%.¡La mayoría de los pacientes que respondieron lograron una RCM rápida en'un
PlaZO[ae 3 meses (mediana de 2,8 meses) de comenzar el tratamiento con Tasigna@y
éstos !fueron sostenidos. La tasa de RCC fue 44%. La mediana de! tien{po
transchrrido hasta lograr la RCC era un poco superior a 3 meses (3,3 meses). De "los
pacie~tes que lograron la RCM, e! 77% (IC 95%: 71% al 84%) la mantenían a los
24 meses. Aún no se ha alcanzado la mediana de duración de la RCM. De los
pacientes que lograron la RCC, e! 84% (IC 95%: 77%-91 %) la mantenían a los'24

mr ..Arin 'O" h, ,bm,do ¡,m'd~~' RCC. 10
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En los pacientes con RHC al inicio la RCM fue más rápida (1,4 meses contra'~'&~e,
meses). En el 76% de los pacientes en fase crónica sin RHC al inicio se observó una
RHC en un tiempo mediano de 1 mes, sin que se haya alcanzado aún la mediana de
duración de dicha RHC.
En los pacientes con LMC en fase crónica, la tasa estimada de sobrevida general a
los 24 meses era del 87%.
Fase a¿elerada: El porcentaje de RH confirmada general en los 137 pacientes en fase
acelerada fue del 55%. En la mayoría de los pacientes que presentaron remisión se
observÓ una RH rápida (mediana de 1 mes) y continua (la mediana de duración de la
RH confirmada fue de 21,5 meses) con la administración de Tasigna@. De los
pacientes que lograron la RH, el 49% (IC 95%: 35% al 62%) la mantenía a los 24
meses. El porcentaje de RCM fue del 32% y el tiempo mediano transcurrido hasta la
remisión fue de 2,8 meses. De los pacientes que lograron la RCM, el 66% (IC 95%:
50%-82 %) la mantenía a los 24 meses. No se ha alcanzado aún la mediana de' la
duraciÓn de la RCM. • I
En la tabla 7 se presentan los porcentajes de remisión en ambos grupos terapéuticos.

I
La tasa estimada de sobrevida general a los 24 meses fue del 70% en los pacientes
con LMC en fase acelerada.

Tabla 7
(Mejor tasa de respuesta)

I

Respuesta hematológica (%)

Respuesta en la LMC
Fase crónica (Fe)

Intolerancia Resistencia
(n = 95) (n = 226)

Total
(n = 321)

Intolerancia
(n= 27)

Fase acelerada (FA)

Resistencia
(n = 109)

Total""
(n = 137)

General (IC 95 'lo) - - - 56 (35-75) 55 (45-65) 55 (47-64)
Completa 90 (79-97) 72 (64-79) 761 (70-82) 37 30 31
SSL - - - 15 11 12
Retorno a la fase - - 4 14 12

crónica
,

Respuesta citogenética (%)

Importante (IC 95 'lo) 66 (56-76) 56 (49-63) 59 (54-65) 41 (22-61) 30 (22-40) 32 (24-41)

Completa 51 41 44 30 :19 21

Parcial 16 15 15 11 11 11

SSL;:: sin signos de leucemialrespuesta medular.
] 114 pacientes en fase crónica presentaban una RHC al comienzo, por lo que no pudo evaluarse su
respuesta hemarológica completa.
>¡- En el caso de un paciente faltaba información sobre su estado de resistencia o tolerancia al imatinib.,

En el JstudiO de Fase II también se incluyeron grupos de tratamiento separados a fin
de est~diar Tasigna@ en un grupo de pacientes en fase crónica o fase acelerada que
hubies~n recibido de antemano múltiples tratamientos con algún inhibidor de tirosín-
quinas~as, además del imatinib. De estos pacientes, 30/36 (el 83%) presentaban
resistehcia terapéutica. En 22 pacientes en fase crónica en los que se evaluó la
eficacia, Tasigna@ indujo un porcentaje de RCM del 32% y un porcentaje de RHC
del 50%. En 11 pacientes en fase acelerada en los que se evaluó l~ eficacia, el
tratamiento indujo un porcentaje de RH general igual al 36%. I
Tras el.

1

fracaso del imatinib se observaron 24 mutaciones Jif.erentes de BCR-ABL en
el 42% de los pacientes con LMC en fa~crónica y el o de los pacientes con

, I l l
, I

I
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LMC en fase acelerada en los que se investigó la presencia de mutaciones. Tasigna@
se mostró eficaz en pacientes que presentaban diversos tipos de mutaciones de BCR-
ABL asociadas a resistencia al imatinib, excepto la T315I.

Se llevó a cabo un estudio abierto de Fase III en pacientes tratados previamente con
terapia con imatinib, durante al menos 2 años. Los pacientes fueron randomizados
1:1 ya'sea para recibir nilotinib 400 mg dos veces al dia (n=104) o para continuar
con el tratamiento con imatinib a la misma dosis (400/600 mg diariamente)
conforme a lo administrado con anterioridad a la randomización (n=103).

Los pacientes que fueron enrolados en el estudio tuvieron una CCyR documentada
por médula ósea (prueba citogenética estándar) o sangre periférica BCR-ABL <1% IS
y enfermedad persistente demostrada por dos pruebas PCR positivas, que se
realizaron durante los últimos 9 meses y tuvieron al menos 8 semanas de diferencia.

El criterio de valoración primario fue la tasa de mejor nivel de BCR-ABL
indetectable acumulado confirmado con una sensibilidad de la muestra de ~4,5 veces
por debajo del estado inicial estandarizado durante los primeros 12 meses :iel
estudio. La tasa de mejor nivel de BCR-ABL indetectable acumulado confirmado' al
Mes 24 fue un criterio de valoración secundario principal. Al ingresar al estudio) el
25% de los pacientes que recibieron imatinib durante al menos 2 años no tuvieron
MMR!

El criterio de valoración primario no alcanzó significancia estadistica en el momento
predeterminado de los primeros 12 meses (p=0,1083). Las tasas de mejor nivel de
BCR-ABL indetectable acumulado confirmado igualadas al Mes 24 en las ramas de
tratamiento nitotinib e imatinib fueron del 22,1 % Y8,7% respectivamente, (nominal
p=0,0087). En pacientes tratados con imatinib que no tuvieron MMR después de 2
años de tratamiento, un cambio en la terapia a nilotinib resultó en el 83,3 % de
aquellos pacientes que tuvieron MMR versus el 53,6% para aquellos pacientes que
continuaron en la terapia con imatinib (nominal p=0,0342).

El perfil de seguridad observado a una dosis total diaria de 400 mg es c<;>herentecon
los est~dios previos que utilizaron este régimen (ver REACCIONES ADVERSAS).¡

Farmácocinética I

Ab 1"sorClOn
Las concentraciones maXlmas de nilotinib se alcanzan 3 horas después de la
administración oral. La absorción de nilotinib tras la administración oral es de 30%
aprox¡'madamente. La biodisponibilidad absoluta de nilotinib no ha sido
determinada. Comparado con una solución oral (pH de 1,2 a 1,3), la
biodisponibilidad relativa de las cápsulas de nilotinib es aproximadamente 50%.
Cuando Tasigna@ se administra con alimentos a voluntarios sanos, la Cmáx
(concentración plasmática máxima) y el ABC (área bajo la curva de concentraciones
plasmáticas en función del tiempo) de nilotinib aumentan en un 112% y un 82%,
respeCtivamente, en comparación con la administración en ayunas. La
administración de Tasigna@ 30 minutos o 2 horas después de una comida aumentó la
biodisponibilidad de nilotinib en un 29% y 15%, respectivamente (ver
"POSOLOGIAlDOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION",
"PRECAUCIONES" e "Interacciones"). La absorción de ni~'(biOdiSponibilil::

I t.,,:d:'
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relativa) podría resultar reducida en aproximadamente 48% Y22% en pacientes con
gastrectomía total y parcial, respectivamente.

I
Distribución
El cociente sangre-plasma de nilotinib es de 0,68. Los experimentos in vitro indican
que la unión a proteínas plasmáticas es de un 98%.

Biotransformaci ón/Metabolismo
Las vías metabólicas principales identificadas en individuos sanos son la oxidación y
la hidroxilación. El nilotinib es el principal componente circulante en el suero.
Ninguno de los metabolitos contribuye significativamente a la actividad
farma~ológica de nilotinib. I

1

Eliminkción

Tras la administración a individuos sanos de una dosis única de nilotinib
radio activo, más del 90% de la dosis se eliminó en un plazo de 7 días,
principalmente en las heces. El 69% de la dosis corresponde al fármaco inalterado.

La vida media de eliminación aparente de la dosis múltiple PK con dosificación
diaria fue aproximadamente 17 horas. La variabilidad entre pacientes en PK de
nilotinib fue moderadamente alta (%CV: 33% a 43%).

Linealidad o no linealidad

La exposición al nilotinib en el estado de equilibrio depende de la dosis, pero a partir
de 400 mg 1 vez al día, la exposición sistémica aumenta de forma menos
proporcional a la dosis. En el estado de equilibrio, la exposición sérica diaria al
nilotinib con la posología de 400 mg 2 veces al día fue un 35% mayor que con la
posología de 800 mg 1 vez al día. La exposición sistémica (área bajo la curva -ABC-)
al nilotinib en estado de equilibrio con dosis de 400 mg 2 veces al día fue
aproximadamente un 13,4 % mayor que con 300 mg 2 veces al día. Las
concentraciones mínima y máxima medias de nilotinib a lo largo de 12 meses fueron
aproximadamente un 15,7% y un 14,8% mayores con 400 mg 2 veces al día que Con
300 mg 2 veces al día. No se observó un incremento significativo de la exposición al
nilotinlb cuando se aumentó la dosis de 400 mg 2 veces al día a 600 mg 2 veces al
d" Ila. I

,

El esÜdo estacionario se alcanzaba básicamente hacia el día 8. El aumento de
exposiFión plasmática al nilotinib entre la primera dosis y el estado estacionario fue
del doble aproximadamente con la administración diaria de 400 mg y de 3,8 veces
con la !administración de 400 mg dos veces al día.

Bioequivalencia/estudios de bioequivalencia

Una administración única de 400 mg de nilotinib, utilizando dos cápsulas de 200 mg
por 10

1

cual el contenido de cada cápsula fue dispersado en una cuchabta de té de
compota de manzana, fue demostrado ser bioequivalente con una dosis única de dos

cápsulks intactas de 200 mg. ~t¡ ,
t'l\a S A. 13. A gel\ I
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Datos de toxicidad preclínica
El nilotinib ha sido objeto de estudios de seguridad farmacológica, de toxicidad tras
dosis repetidas, de genotoxicidad, de toxicidad en la reproducción, de fototoxicidad
y de catcinogenicidad en ratas y ratones.
El nilotinib no afectó ni al sistema nervioso central (SNC) ni a las funciones
respiratorias. Los estudios de toxicidad cardíaca in vitro evidenciaron una señal
preclínica de prolongación del intervalo QT. No se observaron efectos sobre las
determinaciones del electrocardiograma (ECG) en los perros o monos expuestos al
fármaco por un periodo de hasta 39 semanas, ni en un estudio especial de telemetría
realizado en perros.
Los estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta 4 semanas de duración en
perros y de hasta 9 meses de duración en macacos revelaron que el hígado es el
órgano de afectación principal de la toxicidad del nilotinib. Entre las' anomalías
observadas cabe citar una mayor actividad de la alanina-aminotransferasa y la-
fosfatasa alcalina y signos histopatológicos (principalmente hiperplasia o hipertrofia
de las células sinusoides o células de Kupffer, hiperplasia de los canales biliares y
fibrosis periportal). En general, en bioquímica clínica, las variaciones revertían por
completo al cabo de un período de recuperación de 4 semanas; las anomalías
histológicas revertían sólo parcialmente. Las exposiciones a dosis inferiores asociadas
con afectación hepática fueron menores que las que se observan en los seres
humanos con 800 mg/día. Se registraron solamente anomalías hepáticas sin
importancia en las ratas o ratones tratados por espacio de hasta 26 semanas. En
ratas, perros y monos se apreciaron aumentos reversibles en las concentraciones de
colesterol.
Estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos in vitro y en sistemas mamíferos
in vivo o in vitro, con y sin activación metabólica, no revelaron evidencia alguna de
potencial mutagénico del nilotinib.

No hubo evidencia de carcionogenicidad en el estudio de 2 años de carcinogenicidad
en ratas hasta la administración de nilotinib a 5, 15 y 40 mgIKg/día. Las
exposiciones (en términos de ABC) a los niveles de dosis más elevados representaban
aproximadamente 2x a 3x la exposición humana diaria en estado estacional (basada
en ABC) a nilotinib a dosis de 800 mg/día.
El órgano blanco principal para las lesiones no-neoplásicas fue el útero (dilatación,
ectasia vascular, hiperplasia de las células endoteliales, inflamación y/o hiperplasia
epitelial),
En la semana 26 el estudio de carcinogenicidad en ratones Tg.rasH2, en el cual
nilotinib 'fue administrado a las dosis de 30, 100 y 300 mg/kg/dia, fueron detectados
papilomas dérmicos/carcinomas a la dosis de 300 mg/kg, representando
aproximidamente de 30 a 40 veces (basados en ABC) la exposición humana a la
dosis máxima aprobada de 800 mg/dia (administrados como 400 mg dos veces al
día). El pivel de efecto no observado para las lesiones dérmicas neoplásicas fue de
100 mg/Ug/día, representando aproximadamente lOa 20 veces la exposición humana
a la dosiJ máxima aprobada de 800 mg/día (administrados como 400 mg dos veces
al día). El órgano blanco principal para las lesiones no-neoplásicas fue la piel
(hiperpla~ia epidérmica), crecimiento de dientes (degeneracióatrofia del esmalte de
los incisi~os superiores e inflamación de encia~/epitelio odont ,. o de incisivos) y
el timo (incrementada incidencia y/ o severida e la disminucion de linfocitos).
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El nilotinib no fue teratogénico, pero causó embriotoxicidad y6etOo~da cuaucJ;2:::'i1\':!,';:;/
la dosis también era tóxica para la progenitora. Tanto en el estudio de fecundidad en~-'
machos y hembras, como en el estudio de embriotoxicidad en hembras se observó
una mayor pérdida post-implantacional tras la administración del fármaco. Los
estudios de toxicidad embrionaria revelaron embrioletalidad y afectación fetal
(especialmente una reducción del peso fetal e irregularidades en los huesos y las
vísceras) en la rata y una mayor resorción de fetos y variaciones óseas en el conejo.
En las hembras, la exposición al nilotinib en concentraciones no asociadas con
efectos adversos evidentes es generalmente inferior o igual a la de los seres humanos
que reciben 800 mg/día.
En 1 estudio prenatal y post-natal, la administración oral de nilotinib a ratas
hembras desde el día 6 de la preñez hasta los días 21 ó 22 después del parto produjo
efectos maternos (reducción del consumo de alimentos y menores aumentos de peso)
y una extensión del período gestacional con la dosis de 60 mg/Kg. Esta dosis se
asoció con una disminución del peso corporal de las crías y alteraciones en algunos
parámetros del desarrollo físico (el despliegue 'del pabellón auditivo, la erupción de la
dentición y la apertura de ojos ocurrían, en promedio, en menos días). La
concentración que no producía efectos adversos evidentes en progenitoras y crías era
la dosis materna de 20 mg/Kg.
En un estudio sobre desarrollo juvenil, se administró nilotinib por sonda esofágica
(gavage) a ratas jóvenes desde el final de la primera semana de vida hasta la edad
adulta joven (70 días después del parto) en dosis de 2; 6 y 20 mg/Kg/día. Sólo se
observaron efectos con la dosis de 20 mg/Kg/día y consistieron en descensos de
parámetros de peso corporal y del consumo de alimento que revirtieron al suspender
la administración. Se consideró que la mayor dosis que no produjo efectos evidentes
en ratas jóvenes era de 6 mg/Kg/día. En conjunto, la toxicidad en ratas jóvenes era
similar a la observada en ratas adultas.

El nilotinib absorbe la luz en el espectro UV-B y UV-A, se distribuye en la piel y
presenta potencial fototóxico in vitro. Sin embargo, no se ha observado
fototoxicidad in vivo. Por consiguiente, el riesgo de que nilotinib cause
fotosensibilización en los pacientes es muy pequeño.

POSOLOGIAlDOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

TasigIla@ está disponible en dos concentraciones (150 y 200 mg).
El tratilmiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con leucemia mieloide crónica.
Si estuviera indicado clínicamente, Tasigna@ se puede administrar en asociación con
factores de crecimiento hematopoyéticos, como la eritropoyetina o el G-CSF, y
también con hidroxiurea o anagrelide.

SI. d . ... 1 l' T'@e recomlen a mOllltorear slstematlcamente a respuesta a tratamiento con aSigna
en los Ipacientes con LMC Ph+ y cuando se modifique la terapia a fin de identificar
las respuestas subóptimas, la pérdida de la respuesta a la terapia, la falta de
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente, así com#JoSibles interacciones
farmacol~gicas. El adecuado tratamiento de rALMC depend • e los resultados de
este mOllltoreo.
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Pacientes seleccionados como objetivo en general

Dosificación en LMC Ph+ en FC recién diagnosticada

La dosis recomendada de Tasigna@ es de 300 mg 2 veces al día (ver
"Farmacocinética"). El tratamiento debe continuar mientras proporcione algún
beneficio al paciente.

,

Dosifi¿ación 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 Tasigna@ es de 400 mg 2 veces al día (ver
"Farmacocinética"). El tratamiento debe continuar mientras proporcione algún
beneficio al paciente.

Recomendaciones de vigilancia y ajustes de la dosis
Se recomienda realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Tasigna@ y
repetirlo al cabo de 7 días, según proceda clínicamente. Es necesario corregir la
hipopotasemia y la hipomagnesemia antes de administrar Tasigna@, también vigilar
periódicamente las concentraciones sanguíneas de potasio y magnesio durante el
tratamiento, especialmente en los pacientes propensos a dichas anomalías
electrolíticas (ver" ADVERTENCIAS").
Incrementos en los niveles totales de colesterol sérico han sido reportados con el
tratamiento con Tasigna@. Los perfiles lipídicos deben ser determinados antes de
iniciar la terapia con Tasigna@, evaluados al mes 3 y 6 después de iniciar la terapia y
por lo menos anualmente durante la terapia crónica. Incrementos en los niveles de
glucos:;l sanguínea han sido reportados durante tratamiento con Tasigna@. Los
niveles de glucosa deben ser evaluados antes de iniciar el tratamiento cOn Tasigna@ y
monitoreados durante el tratamiento.
Debido a la posible ocurrencia de síndrome de lisis tumoral (SLT) se recomienda la
corrección de la deshidratación clínicamente significativa y el tratamiento de los
niveles altos de ácido úrico antes de iniciar la terapia con Tasigna@.
Puede ser necesario suspender transitoriamente la administración o reducir la dosis
de Tasigna@ en caso de toxicidad hematológica (neutropenia, trombocitopenia) sin
relación con la enfermedad de base (ver "Tabla 8").

Tabla 8 Ajustes posológicos debidos a neutropenia y trombocitopenia

LMC en FC recién
diagnosticada, tratada
con 300 mg 2 veces al
día ,¡
LMC en FC en pacientes
resisterites o intolerantes,
tratadds con 400 mg 2
veces al día

CAN* <1xlO'!L

ó
cifra de plaquetas
<50xlO'/L

1.Suspenda Tasigna@y vigile el
hemograma.

2. Reanude en un plazo de 2 semanas con
la dosis previa cuando la CAN sea
>lxlO'!L ó la cifra de plaquetas
>SOxlO'!L.

3. Si las cifras del hemograma permanecen
bajas, puede ser ne esario reducir la
do is a 400 m 1 v .a.
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LMC en FA en pacientes
resistentes o intolerantes,
tratado~ con 400 mg 2
veces al día.

CAN* <0,5xlO'/L Ó
cifra de plaquetas
<10xlO'!L

1. Suspenda Tasigna@y vigile el
hemograma.

2. Reanude en un plazo de 2 semanas
con la dosis previa cuando la CAN
sea >l,OxlO'/L ó la cifra de plaquetas
>20xlO'!L.

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

•

"CAN:= cifra absoluta de neutrófilos.

En caso de toxicidad no hematológica clínicamente significativa, moderada o grave,
se debe suspender la administración de Tasigna@. Una vez resuelta la toxicidad, se
puede reanudar el tratamiento con 400 mg 1 vez al día. Si fuera adecuado
clínicamente, se debe intentar volver a aumentar la dosis a 300 mg (LMC Ph+ en FC
recién diagnosticada) ó 400 mg (LMC Ph+ en FC o en FA en pacientes resistentes o
intolerantes) 2 veces al día.

Elevación de lipasa sérica: las elevaciones de lipasa de grado 3 ó 4 requieren una
reducción de la dosis a 400 mg 1 vez al día o bien la suspensión del tratamiento. Se
deben hacer análisis de lipasa plasmática 1 vez por mes o según proceda clínicamente
(ver "PRECAUCIONES" y "REACCIONES ADVERSAS").

Elevación de bilirrubina y transaminasas hepáticas: las elevaciones de bilirrubina de
grado 3 ó 4 o de las transaminasas hepáticas requieren una reducción de la dosis a
400 mg 1 vez al día o bien la suspensión del tratamiento. Se deben hacer pruebas de
bilirruoina y de transaminasas hepáticas 1 vez al mes o según proceda clínicamente
(ver "RlEACCIONES ADVERSAS").

,

I,

Pobladones especiales
Población pediátrica
La segaridad y la eficacia en niños y adolescentes menores de 18 años de edad ~o
han sido establecidas.

I

Pacient~s de edad avanzada (2:65 años de edad)
IEn los estudios clínicos, aproximadamente el 12 % yel 30% de los sujetos (LMC Ph+

en FC ~ecién diagnosticada y LMC Ph+ en FC o en FA en pacientes resistentes o
intolerJntes) tenían 65 años o más. No se observaron diferencias importantes entre

I

los pacientes ,,65 años y los adultos de 18 a 65 años con respecto a seguridad ni a
eficacd.

P.' 11 . f'" IaClentes con msu IClencla rena
No ,se Ihan realizado estudios clínicos en pacientes con insuficiencia renal. En los
estudio~ clínicos se excluyó a los pacientes con concen7cionesplasmáticas de
creatirlina más de 1,5 veces mayores que e lí ite superior tervalo normal de
valoreJ!
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Puesto que nilotinib y sus metabolitos sólo son excretados por vía renal en cantidad
reducida, no cabe esperar una reducción de la depuración corporal total en los
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepática
La insuficiencia hepática ejerce un moderado efecto en la farmacocinética de
nilotinib. No se considera necesario proceder a ajustes de dosis en los pacientes con
disfunCión hepática, si bien habría que ser prudentes a la hora de administrarles el
tratamiento (ver "PRECAUCIONES").

T rastomos cardíacos
No se admitieron en los ensayos clinicos pacientes con cardiopatías no controladas o
importillltes tales como infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva,
angina de pecho inestable o bradicardia clínicamente significativa. .
Se debe tener precaución en los pacientes con anomalías cardíacas importantes (ver
"ADVERTEN CIAS").

MODO DE ADMINISTRACIÓN

Tasigna@ se ha de administrar 2 veces al día, cada 12 horas aproximadamente, y no
debe ingerirse con alimentos. Las cápsulas deben deglutirse enteras con un poco de
agua. No se deben consumir alimentos durante por lo menos 2 horas antes y como
mínimo 1 hora después de cada toma (ver" ADVERTENCIAS", "Interacciones" y
"Farmacocinetica") .
En el caso de pacientes incapaces de ingerir las cápsulas, 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 ningún alimento que no sea compota
de manzana ni más de 1 cucharadita de té de esta (ver "ADVERTENCIAS",
"PRECAUCIONES" y"Farmacocinética").
Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis
usual siguiente que le ha sido prescripta.

CONTRAINDICACIONES

Tasigna@ está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad comprobada al
nilotinib o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Mielosupresión
El tratamiento con Tasigna@ se asocia a menudo con trombocitopenia, neutropenia y
anemia (CTC del NCI de grado 3 ó 4), con mayor frecuencia en pacientes con LMC
resistentes o intolerantes a imatinib, yen particular en aquellos con LMC en FA. Se
debe realizar un recuento sanguineo completo (hemograma y fórmula leucocitaria)
cada 2 semanas durante los primeros 2 meses y luego 1 vez por mes o cuando sea
clínicamente conveniente. La mielosupresión generalmente es r versible y usualmente
se puede controlar mediante interrupción tem~o/1a de la terlJ) ia o con reducción
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de la dosis (ver
,

ADMINISTRACION").
I

Prolongación del intervalo QT
Los datos in vitro indican que nilotinib puede prolongar la re-polarización
ventric6lar cardiaca (el intervalo QT).

En el lestudio de Fase III realizado en pacientes con LMC Ph+ en FC recién
diagnosticada, la variación del intervalo QTcF medio (promediando los QTcF de
cada ECG) en estado de equilibrio con respecto al valor inicial fue de 6 ms en el
grupo tratado con 300 mg de nilotinib 2 veces al dia. Con la dosis recomendada de
300 mg 2 veces al dia ningún paciente presentó un QTcF absoluto >480 ms ni se
observaron episodios de taquicardia helicoidal (Torsade de Pointes).

En el estudio de Fase II en pacientes con LM C en FC o FA, resistentes o intolerantes
a imatinib y tratados con nilotinib 400 mg 2 veces al dia, la variación del intervalo
QTcF medio en estado de equilibrio con respecto a la cifra inicial (promediando los
valore~ de cada individuo en diferentes momentos) fue de 5 ms para los pacientes
con LMC en FC y de 8 ms para los pacientes con LMC en FA. En 4 de tales
pacientes (<1%) se observó un QTcF>500 ms.
En un' :estudio realizado en voluntarios sanos con exposiciones comparables a las de
los pacientes, la variación del intervalo QT cF medio con respecto a la cifra inicial
(promtldiando los valores de cada individuo en diferentes momentos), tras restar el
valor qbtenido con el placebo, fue de 7 ms (ICt4 ms). No se observaron QTcF>450
ms en ningún individuo. Tampoco se observaron arritmias clínicamente importantes
en el curso del ensayo. Especialmente no se observaron episodios de taquicardia
helicoi~al (Torsade de Pointes), ni pasajeros ni continuos.
Puede haber una prolongación clínicamente significativa del intervalo QT cuando
Tasign~@ se administra inadecuadamente con alimentos o con inhibidores potentes
del Cr;P3A4 o con medicamentos capaces de prolongar dicho intervalo, por ello la

, '

administración concomitante debe evitarse. :
La pr~sencia de hipopotasemia e hipomagnesemia puede poner en riesgo a 10s
pacientes y que estos desarrollen prolongación del intervalo QT. '

Tasigna@ debe utilizarse con cuidado en los pacientes que presentan una
prolongación del intervalo QTc o que son muy propensos a presentarla, como son
aquellos:

• Con síndrome de QT largo.
• ¡ Con cardiopatías no controladas o importantes tales como infarto de
, ':miocardio reciente, insuficiencia cardíaca congestiva, angina de pecho
I ¡'Iinestable o bradicardia clínicamente significativa.

M' 'b'
En~~:Jíe::a;:s clínicos, se han notificado casos poco frecuentes de muerte súbita (de
0,1 %al 1%) en pacientes con LMC en FC o FA resistentes o intolerantes a imatinib
y trat~dos con Tasigna@ que tenian antecedentes personales de ardiopatía o
factortls de riesgo cardiaco importantes. Con frecuencij e~s pacientes p ae ían otras

V~ 19
, t'a ~. Argeo 'o .

No"art's 'o Imir\1.ian
Farro. serg\ RegU\alOrioS

de ASuntoS M ~ '1',\52'\
Gte, íOcn\co'"

Ge~ireg\Qr 1\~@~etage



ti o 4 al /"~':~,,ORIGINAL - - ~ /,;'¿~;'1'\
\~.~<1f¿../(~)

,:f '",---.. ..' <;;'T
enfermedades además de la hemopatía maligna de fondo o estaban siendo trata ó~tª~~~;-'
con ottos fármacos, Las anomalías de la re-polarización ventricular pueden haber
sido fabores contribuyentes. Según la exposición posterior a la comercialización en
pacien~es/años, la tasa estimada de notificación espontánea de muerte súbita es de
0,02 %1pacientes/año. En el estudio de Fase III realizado en pacientes con LMC Ph+
en FC recién diagnosticada no hubo casos de muerte súbita.

Eventol cardiovasculares
I

Se reportaron eventos cardiovasculares en un estudio Fase III randomizado de
nilotinib en pacientes recientemente diagnosticados con LMC y fueron observados en
reportes post -marketing.
Con uha mediana de tiempo de 60,5 meses de tratamiento en el estudio clínico, los
eventoS cardiovasculares de Grado 3/4 incluyeron enfermedad arterial oclusiva
crónica (1,4% y 1,1 % de 300 mg y 400 mg dos veces al día, respectivamente),
enfermedad isquémica del corazón (2,2% y 6,1 % a 300 mg y 400 mg dos veces al
día, respectivamente) y eventos cerebrovasculares isquémicos (1,1 %y 2,2% a 300 mg
y 400 mg dos veces al día respectivamente). Si ocurren signos o síntomas agudos de
eventos cardiovasculares aconsejar a los pacientes buscar atención 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 Tasigna@ de acuerdo a los lineamientos estándares.

Retención de Fluidos
Formas severas de retención de fluidos relacionada con la droga como derrame
pleural, edema pulmonar y derrame pericárdico fueron observados poco
frecuentemente (0,1 a 1%) en estudios de Fase III en pacientes con LMC
recientemente diagnosticada. Eventos similares fueron observados en reportes post-
marketing. Si aparecen signos de retención severa de fluidos durante el tratamiento
con nilotinib, la etiología debe ser evaluada y los pacientes deben ser tratados de
acuerdo a ello.

Reactivación de Hepatitis B
La reactivación de hepatitis B puede ocurrir en pacientes que son portadores crónicos
del virus, luego de recibir un inhibidor de tirosin kinasa (TKI) BCR-ABL, como
nilotinib. Algunos casos relacionados con drogas inhibidoras de tiros in kinasa (TKI)
BCR-ABL dieron lugar a falla hepática aguda o hepatitis fulminante conllevando al
trasplante hepático o a un desenlace fatal (ver REACCIONES ADVERSAS).
Los pacientes deben ser evaluados para infección por hepatitis B antes de iniciar el
tratamiento con nilotinib. Los pacientes que ya están en tratamiento con nilotinib
deben ser evaluados para infección por hepatitis B para identificar portadores
crónicos del virus. Los expertos en enfermedades hepáticas y en el tratamientos de
hepatitis B deber ser consultados antes de ser iniciado el tratamiento en pacientes con
serología positiva para hepatitis B (incluyendo aquellos pacientes con la enfermedad
activa) y en pacientes que tuvieron resultados positivos para la infección de hepatitis
B durante el tratamiento. Los portadores d' virus de he atitis B que requieran
tratamiento con nilotinib deben ser monitorea o tentament a detectar signos o
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Análisis de laboratorio y monitoreo
Lípidos en sangre
En un estudio de Fase III en pacientes con diagnóstico reciente de LMC, e! 1,1 % de
los pacientes tratados con 400 mg de nilotinib dos veces al día tuvieron un
incremento de grado 3/4 en e! colesterol; sin embargo, no hubo incrementos de grado
3/4 en e! grupo de la dosis de 300 mg dos veces al día. Se recomienda determinar e!
perfillipídico antes de iniciar e! tratamiento con Tasigna@, evaluar a los 3 y 6 meses
despué~ de iniciar la terapia, y por lo menos anualmente a partir de entonces. Si se
debe administrar un inhibidor de HMG CoA reductasa (agente que disminuye los
lipidos) consultar la sección Interacciones antes de comenzar e! tratamiento, ya que
ciertoslfármacos inhibidores de HMG CoA reductasa son metabolizados por la vía
de la QYP3A4.

Glucosa sanguínea
En un estudio de Fase III en pacientes con diagnóstico reciente de LMC, 6,9% de los
pacientes tratados con 400 mg de nilotinib dos veces por día tuvieron un grado de ~
de elevación de la glucosa sanguínea. Se recomienda que los niveles de glucosa sean
evaluados antes de iniciar el tratamiento con Tasigna@ y monitoreado durante e!
tratamiento como sea indicado clínicamente. Si la evaluación resulta en una terapia
garandzada, los médicos deben seguir los lineamientos locales de práctica y
tratamiento

i

InteracCiones farmacológicas
Debe evitarse la administración de Tasigna@ con inhibidores potentes de! CYP3A4 y
con fármacos capaces de prolongar e! intervalo QT, como los antiarrítmicos (ver
"POSOLOGINDOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION"). Si fuera
necesario administrar un tratamiento con dichos fármacos, se recomienda suspender
e! tratamiento con Tasigna@ (ver "Interacciones"). Si no fuera posible interrumpir
momentáneamente e! tratamiento con Tasigna@, se aconseja vigilar atentamente al
individuo por si se prolonga e! intervalo QT (ver "POSOLOGINDOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION", "Interacciones" y "Farmacocinética ").
El uso simultáneo de Tasigna@ con inductores potentes de! CYP3A4 probablemente
reduzca la exposición al nilotinib de forma clínicamente significativa. Así pues, en los
pacientes tratados con Tasigna@, se debe optar por la utilización simultánea de
agentes terapéuticos alternativos de menor capacidad inductora del CYP3A4 (ver
"Interacciones") .

• 1

:1
EfectoS de la ingesta de alimentos
Los aÚmentos aumentan la biodisponibilidad de nilotinib. Tasigna@ no debe
adm.inr~trarse con alimentos (ver "POSOLOG}NDOSIFICA~- MODO DE
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ADMIJ:'JISTRACION" e "Interacciones") y debe tornarse 2 horas después de una '':::'~l~~/
comid~_ No se deben consumir alimentos hasta por lo menos 1 hora después de cada
torna.
Se debe evitar siempre el jugo de pomelo y otros alimentos que puedan inhibir el
CYP3A4.

PRECAUCIONES

Insuficiencia hepática
La insuficiencia hepática ejerce un moderado efecto en la farmacocinética de
nilotin¡~. La administración de dosis únicas de nilotinib produjo aumentos del ABC
del 35%, 35% Y 19% en individuos con insuficiencia hepática leve, moderada o
grave, ¡'espectivamente, con respecto al grupo comparativo de sujetos cuya función
hepátic~ era normal. La Cmáx de nilotinib prevista en el estado de equilibrio
experimentó un aumento del 29%, 18% y 22%, respectivamente. En los estudios
clínicos se excluyó a los pacientes con cifras de ALTo AST más de 2,5 veces mayores
(o másl de 5 veces mayores, si se relacionaban con la enfermedad) que el límite
superior del intervalo normal de valores, o con cifras de bilirrubina total unas 1,5

"veces mayores que el límite superior del intervalo normal. El nilotinib se metaboliza
principalmente en el hígado. Se recomienda cautela en los pacientes con insuficiencia
hepática (ver "POSOLOGIAlDOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION"
- "Recomendaciones de vigilancia y ajuste de dosis").

Lipasa sérica
Se ha observado aumento de la lipasa senca. Se debe proceder con cautela en
pacientes con antecedentes de pancreatitis. En caso de que las elevaciones de la lipasa
se acorbpañen de síntomas abdominales, debe suspenderse la administración y hay
que todIar las medidas diagnósticas apropiadas para descartar la pancreatitis - (ver
"POSQLOGIAlDOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION" ,-
"Recomendaciones de vigilancia y ajuste de dosis").

,

I , 1Gastreqtomla tota
La biodisponibilidad de nilotinib podría estar reducida en pacientes con gastrectomía
total (vbr "POSOLOGIAlDOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION"). Se
deberál bonsiderar un seguimiento más frecuente para estos pacientes.

'1
Síndrotne de lísis tumoral
Casos de síndrome de lisis tumoral han sido reportados en pacientes tratados con
Tasigna@. Para las recomendaciones de vigilancia ver
"POSOLOGIAlDOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION").

~~~ I

Las cá¡:jsulas de Tasigna@ contienen lactosa y no se recomienda su uso en pacient~s
con trabtornos hereditarios inusuales de intolerancia a la galactosa, deficiencia grave
de lact1sa o absorción insuficiente de glucosa o galactosa. l,¡
Interacciones ~'sf
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El nilotinib se metaboliza principalmente en el hígado y también es sustrato de la bomba de
expulsión de fármacos, la glucoproteína P (gpP). Por consiguiente, los fármacos que afecten
el CYP3A4 o la gpP pueden modificar la absorción y la eliminación ulterior del nilotinib que
ha ingresado en la circulación general.

Fármacos que pueden aumentar las concentraciones séricas de nilotinib
En un estudio de Fase 1 del nilotinib administrado en asociación con imatinib (un
sustrato y regulador de las proteínas gpP y CYP3A4), ambos fármacos ejercieron un
leve efecto inhibidor en dichas proteínas. Cuando ambos fármacos se administraron
de forma simultánea, el ABC del imatinib aumentó de un 18% a un 39% yel del
nilotinib entre un 18% y un 40%.
En individuos sanos, la biodisponibilidad de nilotinib se triplica cuando se co-
administra con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4. Por consiguiente, se
debe evitar el tratamiento simultáneo con inhibidores potentes del CYP3A4
(ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, c1aritromicina y telitromicina, entre
otros) (ver "POSOLOGINDOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION" y
"ADVERTENCIAS"). Se deben tener en cuenta opciones terapéuticas concomitantes
que no 'inhiban o apenas inhiban el CYP3A4.

Fármacos que pueden reducir las concentraciones séricas de nilotinib
En individuos sanos un inductor del CYP3A4 (rifampicina), a razón de 600 mg
diarios durante 12 días, el ABC del nilotinib disminuyó en un 80%.
Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de nilotinib y reducir
así las concentraciones plasmáticas de nilotinib. La administración concomitante de
medicamentos inductores del CYP3A4 (p. ej., fenitoína, rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital, hipérico O hierba de San Juan) puede reducir la exposición 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 inducción
enzimática.
El nilotinib presenta una solubilidad dependiente del pH, siendo de solubilidad más
baja a pH más elevado. En individuos sanos tratados con esomeprazol 40 mg 1 vez
al día durante 5 días, el pH gástrico se incrementó marcadamente, pero la absorción
de nilotinib disminuyó modestamente (27% de disminución en Cmáx y 34% de
disminución en ABC0-7oo).Tasigna@ puede ser administrada concomitantemente con
esomeprazol u otro inhibidor de la bomba de protones si fuese necesario.
En un estudio con sujetos sanos, no se observaron cambios significativos en la
farmacocinética del nilotinib cuando se administró una dosis única de 400 mg de
Tasigna@ 10 horas después y 2 horas antes de famotidine. Por ello, cuando el uso
concur(ente de bloqueantes H2 es necesario, puede ser administrado
aproxirÍladamente 10 horas antes y aproximadamente 2 horas después de la dosis de

I

Tasigna@.
I

En el! mismo estudio, la administración de antiácidos (hidróxido de
aluminio/hidróxido de magnesio/simeticona) 2 horas antes o después de una dosis
única de 400 mg de Tasigna@ no alteró tampoco la farmacocinética de nilotinib. Por
ello, si es necesario, un antiácido puede ser administrado aproximadamente 2 horas
antes o aproximadamente 2 horas después de la dosis de Tasigna@.

Fd~,ro' roy" ro"oo",""",' ""'miro,pod ,,~"" d'~lo.mb
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In vitr<';J,nilotinib es identificado como un inhibidor competitivo de los citocromos
,

CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y UGTlAl, con los valores más bajos de Ki
observ:tdos con el CYP2C9 (Ki=O,13 ¡.tM).

En paJientes con LMC, nilotinib administrado con 400 mg dos veces al día por 12
días in~rementó la exposición sistémica del midazolam oral (un sustrato de CYP3A4)

"en 2,6!lveces. Nilotinib es un inhibidor moderado de CYP3A4. Como resultado, la,.
exposipión 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 índice terapéutico estrecho (incluyendo pero no limitado a
alfentanil, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, sirolimus y
tracrolimus) cuando se ca-administra con nilotinib.

En indíviduos sanos, no se encontró que nilotinib, en concentraciones clínicamente
relevantes, alterara la farmacocinética o la farmacodinámica de warfarina, un
sustraW sensible al CYP2C9. Tasigna@ puede ser administrada concomitantemerite

I

con warfarina sin que se incremente el efecto anticoagulante. I

,1
;!
:¡

Antiarrítmicos y otros fármacos que pueden prolongar el intervalo QT
Debe ,'evitarse el uso concomitante de antíarrítmícos (como amiodarorta,
disopíi~mída, procaínamida, quínidina y sotalol) y otros fármacos capaces de
prolongar el íntervalo QT (entre los que se encuentran, p. ej., cloroquina,
halofantrína, c1aritromícina, haloperídol, metadona, moxifloxacína, bepridil y
pimozída), (ver "ADVERTENCIAS").

Interacciones con los alimentos
La absórción y biodísponibilídad de nilotinib aumenta sí se toma con alimentos, y
ello :I redunda en una mayor concentración séríca (ver
"POScDLOGINDOSIFICACION MODO DE ADMINISTRACION",

,1
"ADVj1,RTEN CIAS" y "Farmacocinética").
Debed: evitarse en todo momento el jugo de pomelo y otros alimentos que puedan

I
inhibir¡el CYP3A4.

1:
Embarazo,
No existen datos adecuados sobre el uso de Tasigna@ en mujeres embarazadas. Los
estudi6s con animales no dieron indicios de teratogenicidad, sin embargo, en dosis
que tafubién eran tóxicas para la madre, se observó embriotoxicidad y fetotoxicidad.
Tasigna@ no debe utilizarse durante el embarazo, salvo en caso estrictamente
necesario. Si se utiliza durante el embarazo, se informará a la paciente acerca de los
posibles riesgos para el feto.

Mujeres en edad de procrear
Se deb,.~aconsejar a las mujeres fértiles que utilicen un ?J'tOdO anticoncePtiv...o
altame*te eficaz durante el tratamiento con Tr~a@ y por dl s se anas después ?e
termmar el tratamiento. V L------- i
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Lactancia
No se sabe si e! nilotinib pasa a la leche humana. Los estudios en animales indican
que e! hilotinib se excreta en la leche materna. Las mujeres no deben amamantar
mientds reciban tratamiento con Tasigna@, ya que no puede descartarse que existan
riesgos para e! lactante.

Fertilidad
Los efectos de nilotinib en fertilidad de hombre y mUjeres es desconocida. En
estudios en animales e! número o la motilidad de espermatozoides, ni en la
fecundidad de las ratas macho o hembra hasta la mayor dosis administrada, que era
unas 5 veces superior a la que se recomienda en los seres humanos (ver "Datos de
toxicidad preclinica").

!

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de! perfil de seguridad
El perfil de seguridad de nilotinib se basa en datos de pacientes con reciente
diágnostico de Ph+CML-CP en un estudio Fase III randomizado, abierto,
comparador-controlado activo y pacientes con Ph+CML-CP resistente o intolerante y
CML-AP los cuales sirven como base para las indicaciones listadas.

En pacientes con LMC Ph+ en FC recién diagnosticada

Los dat~s presentados a continuación reflejan la exposición a Tasigna@ en un estudio
aleatorizado de Fase III realizado en pacientes con LMC Ph+ en FC recién
diagnosticada que fueron tratados con la dosis recomendada de 300 mg 2 veces al
dia (n=279). La mediana de duración de! tratamiento fue de 60,5 meses (rango 0,1-
70,8 meses).

Las rea~ciones adversas no hematológicas reportadas con una frecuencia muy
frecuente (,,10%) fueron exantema, prurito, cefalea, náuseas, fatiga, alopecia,
mialgias y dolor abdominal superior. La mayoria de esas reacciones adversas fueror
de intensidad leve a moderada (grado 1 ó 2). Con menor frecuencia (,,;10% y ,,5%')
se observaron estreñimiento, diarrea, pie! seca, espasmos musculares, artralgias,
dolor abdominal, edema periférico, vómitos y astenia, todos ellos de intensidad leve
a moderada y tratables, que generalmente no necesitaron reducción de dosis. Se
produjeron derrames pleurales y pericárdicos, sin importar la causalidad, en un 2% y
<1% de Ilos pacientes respectivamente tratados con Tasigna@ en dosis de 300 mg 2.
veces al i:lia. En e! 3% de esos pacientes se registraron hemorragias gastrointestinales,

" ,1 I I'd dsm Importar a causa la.

La variación de! intervalo QTcF medio (promediando los QTcF de cada ECG) en
estado de equilibrio respecto de los valores iniciales fue de 6 ms con la dosis
recomenaada de 300 mg de nilotinib 2 veces al dia. En e! grupo tratado con 400 mg
de nilotihib 2 veces al dia, dicha variación desde la linea basal en estado de equilibrio
fue de 61ins, y en e! tratado con 400 mg de imatinib 1 vez al dia fue de 3 ms. Ningún
paciente de ninguno de los grupos de tratamiento con Tasigna@ presentó un intervalo
QTcF a~soluto >500 ms mientras se encontr ba en tratamiepO con la droga e~
estudio }\II no se observaron episodios de taquic r la helicoidal orsade de Pointes).

I 25
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En 5 pacientes (1 paciente del grupo tratado con 300 mg 2 veces al dia y 4 pa¿¡ihT~i"~:
del grupo tratado con 400 mg 2 veces al día) se observaron aumentos del intervalo
QTcF de más de 60 ms mientras se encontraba en tratamiento con Tasigna@ con

, ,

respecto a los valores iniciales.

Ningúril paciente de ninguno de los grupos de tratamiento tuvo una FEVI inferior al
45% d1¡1ranteel tratamiento. Tampoco se observó ningún caso en el que la FEVI
descendiera un 15% o más respecto al valor inicial. '

No se han notificado casos de muerte súbita en ningún grupo de tratamiento.
I

En el grupo que recibió 300 mg de nilotinib 2 veces al día las reacciones adversas
hematológicas consistieron en mielosupresión: trombocitopenia (18%), neutropenla
(15%) y anemia (8%).

I

I

: '

Las reacciones adversas bioquímicas incluyeron incremento de alaniria
aminottansferasa (24%), hiperbilirrubinemia (16%), incremento de aspartato

I

aminottansferasa (12%), incremento de la lipasa (11%), incremento de bilirrubina
en sdngre (10%), hiperglucemia (4%), hipercolesterolemia (3%)1 e
hipertrigliceridemia (<1%).(Ver las alteraciones de las pruebas de laboratorio de
grado:3 ó 4 en la tabla 10).

En el ~O% de los pacientes hubo que interrumpir el tratamiento debido a eventos
adversos.

, '1
LMC Ph+ en FC y en FA en pacientes resistentes o intolerantes

I

Los datos que se indican a continuación reflejan la exposición a Tasigna@ en 458
pacientes con LMC Ph+ en FC (n=321) o acelerada (n=137) resistentes o ,intolerantes
al meJos a 1 tratamiento anterior, incluido el tratamiento con imatinib, que
participaron en un estudio multicéntrico no enmascarado en el que recibieron la
dosis recomendada de 400 mg 2 veces al día. '

Las refacciones adversas no hematológicas informadas con una frecuencia muy
frecuente (>10% en la población combinada de pacientes con LMC en FC y LMC,en
FA) fueron: exantema, prurito, náuseas, fatiga, cefalea, constipación, diarrea,
vómitos y mialgia.' La mayoría de esas RAD fue de intensidad leve a moderada. Se
observkron con menor frecuencia alopecia, espasmos musculares, disminución del
apetitd, artralgias, osteodinia, dolor abdominal, edema periférico y astenia (:510% y
~5%), Y fueron de intensidad entre leve y moderada (grado 1 ó 2).

, '1En menos del 1% de los pacientes tratados con Tasigna@ se produjeron derrames
pleurales y pericárdicos, así como complicaciones relacionadas con la retención, de
líquidos. Menos del 1% de los pacientes presentaron insuficiencia cardíaca. Se
notifit!uon hemorragias gastrointestinales y del sistema nervioso central en el 1% y
en me¿os del 1% de los pacientes, respectivamente.

I

En este estudio, se registraron intervalos QTcF superiores a 500 ms en 4 pacientes
(<1%~I' No se observaron episodios de taquicardia helicoida, ni pasajeros ni
conti~luos. h
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Las RAD hematológicas consIstIeron en mielosnpresión: trombocitopenia (31'%)'~"
neutropenia (17%) y anemia (14%). Ver las alteraciones de las pruebas de
laboratorio de grado 3 ó 4 en la tabla 10.

En el 16% de los pacientes en FC y el 10% de los pacientes en FA hubo que
,

interrumpir el tratamiento debido a eventos adversos.

En un segundo estudio abierto de fase III llevado a cabo en pacientes con LMC Ph+
en FC, la duración media de la exposición fue de 23,6 meses (rango 0,2-24,6 meses).

i
Las más frecuente (>10%) de las reacciones adversas no hematológicas fueron dolor
de cabeza, nausea, fatiga, mialgia, y espasmos musculares. Los desórdenes de la piel
y del tejido subcutáneo más comunes fueron exantema (28%) y prurito (24%).

La maybría de estas reacciones adversas fueron leves a moderadas en gravedad.

Con menor frecuencia (dO% y 2:5%) se observaron reacciones adversas de leve a
moderada intensidad, manejables y que generalmente no requieren reducción de la
dosis como estreñimiento, piel seca, dolor en las extremidades, dolor en el abdomen
superior, alopecia, dolor abdominal, artralgias, diarrea, astenia, insomnio, foliculitis,
vómitos, disminución del apetito y disminución de peso corporal. '

Se observó la discontinuación del tratamiento debido a reacciones adversas al
medicamento en el 14% de los pacientes. No se observó QTc superior a 500 ms en
pacientes que recibieron terapia de nilotinib.

Las reacciones adversas de grado 3-4 incluyeron neutropenia (2%), anemia (1%),
elevación de lipasa (10%), elevación de ALT (4%), hipofosfatemia (12%) y
bilirrubina total elevada (5%).

Reacciones adversas notificadas con más frecnencia

La tabla 6 recoge las RAD no hematológicas (excepto las anomalias de laboratorio)
comunicadas en por lo menos un 5% de pacientes en los estudios clínicos con
Tasigna@. Se han ordenado por su frecuencia, primero las más frecuentes, dentro de
cada frecuencia agrupando reacciones adversas presentadas en orden decreciente de
seriedad. Además la correspondiente categoría de frecuencia para cada reacción
adversa se basa en aplicar la siguiente convención: muy (recuentes (2: 1/1O) o
(recuentes (2:1/100; d/10). La frecuencia anotada es la más elevada que se haya
registr<¡ldoen cualquier grupo tratado con Tasigna@ en los 2 estudios, usando un
decimal e precisión para los porcentajes.

I

'1
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400 mg
1 vez al
día

400 mg
2 veces
al día

Tasigna
@

300 mg
2 veces
al día

Tasigna
@

Imatini
b

400 mg
1 vez al
dia

400 mg
2 veces
al día

Tasigna
@

300 mg
2 veces
al día

Tasigna
@

~Tabla_9_Reacciones_adversas no-=hematúlógicas~notificadas con-mayor frecuéilcia-(:2:S-% en -tualquier grup6-tratado con T~signa@) --~--

LMC Ph+ en fase crónica recién diagnosticada LMC Ph+ en fase crónica o en fase acelerada en
Análisis de 60 meses pacientes resistentes o intolerantes

Análisis de 24 meses
Tasigna@
400 mg

2 veces al dia

TODOS LOS GRADOS (%) GRADO 3 04(%) TODOS GRADO LMC-FC LMC-FALOS 3/4 GRADO GRADOGRADOS
(%) (%) 3/4 (%) 3/4 (%)

Clase de órgano,
Reacción N=279 N=277 N=280 N=279 N=277 N=280 N=458 N=458 N=321 N=137

aparato o Frecuencia adversa % % % % % % % % % %sistema

Trastornos del Disminuciónmetabolismo y de Frecuente del apetito! 4 4 3 O O O 8 <1 <1 O
la nutrición

Trastornos del c;;¡
sistema nervioso Muy Cefalea 16 22 10 2 1 <1 15 1 20 <1frecuente

Trastornos Muy Náuseas 14 21 35 <1 1 <1 20 <1 <1 <1gastrointestinales frecuente CDMuy ,~-
frecuente Constipación 10 7 3 O <1 O 12 <1 <1 O

Muy Diarrea 9 7 31 <1 O 3 11 2 2
~frecuente ~~.-.~ ~~/Jf' /O~ ~

Frecuente Vómitos 6 9 19 O 1 O 10 <1 <1
(!Il(~ y\
.~ l" O "'l-i ¡
""1 ~ O ,,--¡\';::"\:' , (','
\ü.'~ 69
~-.; ,.



LMC Ph+ en fase crónica recién diagnosticada
-Análisis de 60 meses

Tasigna
@

300 mg
2 veces
al dia

Tasigna
@

400 mg
2 veces
al día

Imatini
b

400 mg
1 vez al
día

Tasigna
@

300 mg
2 veces
al día

Tasigna
@

400 mg
2 veces
al día

Imatini
b

400 mg
1 vez al
día

oa
(Al

LMC Ph+ en fase crónica o en fase acelerilfa en
pacientes resistentes o intolerantes ~
----Análisis-de-24 meses~ --'t""' --

Tasigna@
400 mg

2 veces al día

TODOS LOS GRADOS (%) GRADO 3 04(%) TODOS GRADO LMC-FC LMC-FALOS 3/4 GRADO GRADOGRADOS
(%) (%) 3/4 (%) 3/4 (%)

Clase de órgano, Reacción N=279 N=277 N=280 N=279 N=277 N=280 N=458 N=458 N=321 N=137
aparato o Frecuencia adversa % % % % % % %sistema % % %

Dolor en la
Z Mny parte

~Gl ~ 10 9 8 1 O <1 5 <1 <1 O
o. •.• -n Co) Frecuente snperíor del:a:~ ';\. abdomen~c '3 _'o . f/l

~::.~~):> Frecuente Abdominalgí 6 6 4 O <1 O 6 <1 <1 <1O' ';:3 ....••••
OJg-<otQ. a
~Clg o" CD....•..0:::0 :s Frecuente Disoeosía 5 5 6 O <1 O 3 O O O~'~3 ,....O'~ ____

MnyZ % F3" ¡ Trastornos de la Exantema 33 39 14 <1 3 2 28 1 2 O.~g.~ ~el Ydel tejído frecuente O')
~ g . subcutáneo Mny O~ . Prnrito 18 16 6 <1 <1 O 24 <1 <1 O

frecuente
Mny Alopecía 10 14 5 O O O 9 O O ~ Ofrecuente
Frecuente Piel seca 10 12 6 O O O 5 O O ~~""'"I~~-~ ~
Frecuente Eritema 3 6 3 O O O 5 <1 <1 /!Ji --J. O \ ',~ \

Trastorno~_Mny Yii~ d';'dMíalgías 10 12 13 <1 <1 <1 10 <1 <1 /;,\! U'h 1
osteomusculares frecuente <)\ 39~S"'... ly del tejído Frecuente Artralgias 10 10 8 <1 O <1 7 <1 1 ~:"'"

29



LMC Ph+ en fase crónica recién diagnosticada
Análisis de 60 meses -

Tasigna Tasigna Imatini Tasigna Tasigna
@ @ b @ @

300 mg 400 mg 400 mg 300 mg 400 mg
2 veces 2 veces 1 vez al 2 veces 2 veces
al dia al dia dia al día al dia

Imatini
b

400 mg
1 vez al
día

----------------._----- --

TODOSLOSGRADOS(%) GRADO 3 04(%) TODOS GRADO LMC-FC LMC-FALOS 3/4 GRADO GRADOGRADOS
(%) (%) 3/4 (%) 3/4 (%)

Clase de órgano, Reacción N=279 N=277 N=280 N=279 N=277 N=280 N=4S8 N=4S8 N=321 N=137aparato o Frecuencia
adversa % % % % % % % % % %sistema

conectivo Espasmos 9 30 O 1 8 <1 OZ Frecuente 9 <1 <1
0Gl O musculares
8.--n< ,
:;.~mO) Osreodinia~~3a. Frecuente 4 S 4 O <1 <1 6 <1 <1 O
g ];o .(f) f,J)

~~~~~ Frecuente Dolor en una S <1 <1 <1°3otQ.tO S 3 87 <1 <1 <1~g(/l o t'D extremidada, ~3~
o ; ~ a ;" Trastornos Muy Fatiga 12 11 13 O <1 1 17 1 1 <1-:ig % ~ Venerales y frecuente

~ g i:! fecciones en el Frecuente Astenia 9 S 9 <1 <1 O 6 O O O
~. lugar de

Edemaadministración Frecuente S 7 18 <1 O O 6 O O O
periférico

_______________________ ~ .__ -w _
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Datos adicionales de los ensayos clinicos
En los~pacientes de los estudios clínicos con Tasigna@ se registraron las siguientes
RAD en las dosis recomendadas con una frecuencia inferior al 5% (frecuente: ",11100
Y <1/10; poco frecuente: ",111000 y <1/100; los acontecimientos registrados 1 sola
vez se presentan como de frecuencia no conocida). En e! caso de las RAD
enumeradas en e! apartado "Alteraciones de las pruebas de laboratorio", también se
enumeran las reacciones muy frecuentes (",1110) no incluidas en la tabla 9. Estas
reacciJnes adversas se especifican según su importancía clínica y en orden
decreciente de gravedad en cada categoría obtenidas de dos estudios clínicos: 1
LMC-.<:PPh+ de diagnóstico reciente, análisis a los 60 meses, y 2 LMC-CP y LMC-
AP Phi- resistente o intolerante, análisis a los 24 meses

Infecciones e infestaciones: Frecuentes: foliculitis, infecciones de las vías respiratorias
superiores (incluye faringitis, rinofaringitis, rinitis). Poco frecuentes: neumonía,
bronq uitis, infecciones de las vías urinarias, infecciones herpéticas, candidiasis
(incluyendo candidiasis oral), gastroenteritis. Frecuencia desconocida: septicemia,
abscesos subcutáneos, abscesos anales, forúnculos, tiña podal, reactivación de
hepatitis B.

"

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: Frecuentes: papilomas cutáneos.
Frecuencia desconocida: papiloma oral, paroproteinemia.

Trastornos de la sangre y el sistema linfático: Frecuente: leucopenia, eosinofilia,
nelitr0penia febril, pancitopenia, linfopenia. Frecuencia desconocida: trombocitemia,
leucoCitosis,

Trastornos del sistema inmunitario: Frecuencia desconocida: hipersensibilidad.

Trastornos endocrinos: Poco frecuentes: hipertiroidismo, hipotiroidismo. Frecuencia
desconocida: hiperparatiroidismo secundario, tiroiditis.

Trastbrnos del metabolismo y de la nutrición: Muy frecuentes: hipofosfatemia,.
Frecu~ntes: desequilibrio hidroe!ectrolítico (incluye hipomagnesemia,
hiperp,otasemia, hipopotasemia, hiponatremia, hipocalcemia, hipofosfatemia,
hiperdalcemia,), diabetes mellitus, hiperglucemia, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia. Poco frecuentes: gota, deshidratación, aumento
de! ap~tito. Dislipidemia. Frecuencia desconocida: hiperuricemia, hipoglucemia.

Trastbrnos psiquiátricos: Frecuentes: depresión, insomnio, ansiedad, Frecuencia
descohocida: desorientación, estado confusional, amnesia, disforia.

'11 d 1 F ' 'f' .Trastornos e sistema nervioso: recuentes: mareo, neuropatla pen enca,
hiPoek.1tesia,parestesia. Poco frecuentes: hemorragia intracraneal, at~isqUémiCO'
accid¿hte isquémico transitorio, infarto cerebral, pé d' a de conciencia incluyendo
sínco~e), migraña, temblor, trastornos de la at ci n, hiperestesia. recuencia
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desconocida: accidente cerebro vascular, estenosis arterial basilar edema cerebral~.-,>~
neuritis óptica, letargo, disestesia, Síndrome de pierna inquieta.

Oftalmopatías: Frecuentes: hemorragia ocular, prurito ocular, conjuntIvItIs,
sequedad ocular (incluyendo xeroftalmia). Poco frecuentes: déficit de la visión, visión
borrosa, disminución de la agudeza visual, edema palpebral, fotopsias, hiperemia
(escleral, conjuntival, ocular), irritación ocular hemorragia conjuntiva!. Frecuencia
desconocida: papiledema, diplopía, fotofobia, hinchazón ocular, blefarítis, dolor
ocular, coriorretinopatía, conjuntivitis alérgica, enfermedad de la superficie ocular.

Trastornos del oído y el laberinto: Frecuentes: vértigo. Frecuencia desconocida:
deficiencia auditiva, dolor de oídos, tinitus.

Trastornos cardíacos: Frecuentes: angina de pecho, arritmia (incluye bloqueo
auriculoventricular, aleteo cardíaco, extrasístoles, fibrilación auricular, taquicardia,
bradicardia), palpitaciones, prolongación del intervalo electrocardiográfico QT. Poco
frecuentes: insuficiencia cardíaca, infarto de miocardío, enfermedad coronaria
arterial, murmullo cardiaco, derrame pericárdico, coronariopatía, cianosis, soplo
cardíaco. Frecuencia desconocida: disfunción ventricular, perícarditis, disminución
de la fracción de eyección.

Trastornos vasculares: Frecuentes: hipertensión, crisis vasomotoras. Poco frecuentes:
crisis hipertensíva, enfermedad arterial oclusiva periférica, claudicación intermitente,
estenosis arteríal de las extremidades, hematoma, arteriosclerosis.. Frecuencia
desconocida: shockhemorrágico, esclerosis arterial obliterante, hipotensión,
trombosis, estenosis arterial periférica.

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: Frecuentes: disnea, disnea de
esfuerzo, epistaxis, tos, disfonía. Poco frecuentes: edema pulmonar, derrame pleural,
neumopatía interstícial, dolor pleurítico, pleuresía, dolor faringolaríngeo, írritación
de garganta. Frecuencia desconocida: hipertensión pulmonar, sibilancias, dolor
oro faríngeo.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: pancreatItIs, molestias abdominales,
distensión abdominal, dispepsia, disgeusia, flatulencia. Poco frecuentes: hemorragia
gastrointestinal, melena, úlceras bucales, reflujo gastroesofágico, estomatitis, dolor
esofágico, xerostomía, gastritis, sensibilidad dental. Frecuencia desconocida: úlcera
gastrqintestinal con perforación, hemorragia retroperitoneal, hematemesis, úlcera
gástrica, esofagitis ulcerosa, sub íleo, , enterocolitis, hemorroides, hernia hiatal,
hemorragia rectal, gingivitis.,
Tras~¿rnos hepatobiliares: Muy frecuente: hiperbilirrubinemia. Frecuentes: alteración
de 1~1función hepática. Poco frecuentes: hepatotoxicidad, hepatitis, ictericia.
FrecJencia desconocida: colestasis, hepatomegalia.

I

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: Frecuentes: sudores nocturnos, eccema,

""''1i'" h'p"bid,."" oomm'oo~, ",o,. /il=';'" ~~dO ,1"g'~,;
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acneiforme). Poco frecuentes: exantema exfoliativo, erupciones medicam~ft@i;1r~r,:::;,
dolor de la piel, equimosis, tumefacción facial. Frecuencia desconocida: psoriasis,
eritema multiforme, eritema nudoso, úlceras cutáneas, eritrodisestesia palmo plantar,
petequias, fotosensibilidad, ampollas, quistes dérmicos, hiperplasia s'ebácea, atrofia
cutáne~, cambios de color de la piel, exfoliación cutánea, hiperpigmentación
cutáne¡a, hipertrofia cutánea, hiperkeratosis.

I

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo: Frecuentes: dolor toraC1CO
osteomuscular, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor osteomuscular, debilidad
muscular dolor en flanco. Poco frecuentes: rigidez osteomuscular, , tumefacción
articular. Frecuencia desconocida: artritis.

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

Trastornos del aparato reproductor y mamarios: Poco frecuentes: mastodinia,
ginecomastia, disfunción eréctil. Frecuencia desconocida: induración mamaria,
menorragia, tumefacción del pezón.

Trastornos generales y en el sitio de la administración: Frecuentes: fiebre, dolor
torácico (incluyendo dolor de pecho no cardíaco), dolor/molestias torácicos,
malestar. Poco frecuentes: edema facial, edema gravitatorio, enfermedad de tipo
gripal, escalofríos, sensación de cambios en la temperatura corporal (incluyendo
sensación de calor y frío). Frecuencia desconocida: edema localizado.

Exámtnes complementarios: Muy frecuentes: incremento de la alanina transferasa,
incremento de la aspartato aminotransferasa, incremento de la lipasa, lipoproteína
colesterol (incluyendo de baja y alta densidad). Frecuentes: disminución de, la
hemoglobina, elevación de la amilasa sanguínea, elevación de la y-
glutamiltransferasa, elevación de la creatina-fosfoquinasa sanguínea, incremento de
la fosfatasa alcalina en sangre, incremento de la insulina en sangre, disminución de
peso, aumento de peso, disminución de las globulinas(. Poco frecuentes: elevación de
la ladato-deshidrogenasa sanguínea, elevación de la urea sanguínea. Frecuencia
desconocida: elevación de la troponina, elevación de la bilirrubina sanguínea no
conjugada, elevación de la insulinemia, disminución de la insulina péptido e, ),
elevadón de la parathormona sanguínea.

Alteraciones de las pruebas de laboratorio

En la tabla lOse presentan las alteraciones clínicamente importantes o graves de los
valor~~ de las pruebas hematológicas o bioquímicas habituales.

I
,

I l'
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Alteraciones de las pruebas de laboratorio de grado 3 ó 4
iI

Tabla [O:
I

I

LMC Ph+ en FC recién LMCPh+en
diagnosticada pacientes resistentes

o intolerantes
Tasigna@ Tasigna@ Imatinib LMC- LMC-FA
300mg 400mg 400mg FC . N=137

1 2 veces al 2 veces al 1vez al N=321.
día día día
N=279 N=277 N=280 ,

P , ,aram~tros
hematológicos
Mielosupresión
-Neutropenia 12% 11% 21% 31% . 42%
-Trdinbocitopenia 10% 12% 9% 30% 42%
Al. 4% 5% 6% 11% 27%- nemla

Parám~tros
bioquíbicos

1

I
-Elevación de la 0% 0% <2% 1% <1%

creatinina
-Elevación de la 9% 10% 4% 18% 18%

lipasa~I
-Elevación de la 1% 3% 1% 3% 2%

ASAT¡
-Elevación de la 4% 9% 3% 4% 4%

ALAT
-Hipofosfatemia 7% 10% 10% 17% 15%
-Elevación de la 4% 9% <1% , 9%

bi~~~~~:a ei~~~~~
7% 6%

7% 7% <1% 12% *
Coldsterol elevado 0% 1% 0% " ,

(total)1
I

I
Trigliceridos 0% <1% 0% * '.

elevados

Porcenl¿ajes con un decimal de precisión utilizados y redondeados para integrar para presentación en
esta ta~la
~'parártietro no recopilado

I 'Reacciones adversas de reportes espontáneos y casos de literatura (frecuencia
desconocida) Las siguientes reacciones adversas han derivado de experiencia post-
marketing con Tasigna@ vía informes de casos espontáneos, literatura, programas de
accesg extendidos, y ensayos clínicos diferentes a los ensayos de registro globales.
Debidb a que estas reacciones fueron reportadas a partir de un ta año de población
incier~.lo, no es posible estimar de forma confiabltliu frecuencilL stablecer la
relación causal a la exposición de nilotinib. ti ~
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I
Frecuencia desconocida: casos de síndrome de lisís tumoral han sido informados en
pacientes tratados con Tasigna@.

I

"Infodnación para profesionales médicos"
El pro:ducto Tasigna@ cuenta con Plan de Gestión de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y protección de los pacientes, promoviendo el uso del
producto de acuerdo a las recomendaciones de Novartis."

SOBREDOSIFICACION
Se han reportado casos aislados de sobre dosificación intencional con nilotinib, en los
que fue ingerido un número no determinado de cápsulas de Tasigna@ en
combi~ación con alcohol y otras drogas. Los eventos íncluyeron neutropeI1ia,
vómitos y somnolencia. No se reportaron cambios electrocardiográficos, o
hepatqtoxicidad. En los casos reportados, los pacientes se recuperaron.

I

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o
comunicarse a los Centros de toxicología:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (O11) 4658-7777/4654-6648.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 120 cápsulas duras.

CONDICIONES DE CONSERVACION y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C.

, I Mantener fuera del alcance y de la vista de los niños
Especi¡l1idad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
54.165

@Man!a Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC. Buenos Aires, Argentina.

::::t/::;:~c10~ Dr. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico.

I

Tracking N°: 2016-PSB/GLC-0808-s
I
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I INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE
TASIGNA@
NILOTINIB
Cápsulas duras
Venta baj o receta archivada Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de tomar Tasigna@ ..

Conserve este prospecto. Es posible que necesite leerlo otra vez.

Si tiene alguna duda, pregunte al médico.

Este medicamento ha sido prescripto sólo para usted. No se lo dé a otras personas,
pu¿s puede perjudicarlas, incluso si presentan los mismos sintomas que usted. ,

Si algllllo de los efectos secundarios es grave o si usted nota algún efecto secundar;o
1 no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico.

Fórmula
Cada cápsula dura de 150 mg contiene:
Nilotinib (como 165,45 mg de clorhidrato monohidratado) 150 mg
Excipientes: lactosa monohidratada 117,08 mg; crospovidona J1,93 mg;
poloxámero 188 2,39 mg; silice coloidal anhidra 1,58 mg; estearato de magnesio
1,58 mg. Composición de la cápsula dura: gelatina 74,54 mg; dióxido de titanio 0,76
mg; óxido de hierro amarillo 0,34 mg; óxido de hierro rojo 0,36 mg.

Cada cápsula dura de 200 mg contiene:
Nilotinib (como 220,60 mg de clorhidrato monohidratado) 200 mg
Excipibntes: lactosa monohidratada 156,11 mg; crospovidona 15,91 mg;
poloxámero 188 3,18 mg; sílice coloidal anhidra 2,10 mg; estearato de magnesio
2,10 mg. Composición de la cápsula dura: gelatina 94,87 mg; dióxido de titanio 0,96
mg; óxido de hierro amarillo 0,17 mg.

En este prospecto
¿Qué es Tasigna@y para qué se usa?
Antes de tomar Tasigna@
¿Cómo tomar Tasigna@?
Posibles efectos secundarios
Información adicional
Condiciones de Conservación y Almacenamiento
Preserttación

11
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¿Qué es Tasigna@?
Tasigna@es un medicamento que contiene un principio activo denominado nilotinib.

¿Para ~ué se usa Tasigna@?
Tasignk@ se usa como tratamiento de una clase peculiar de leucemia, la denominada

«leuceAüa mieloide crónica con cromosoma Filadelfia positivo» (LMC Ph'). La LMC
es un cáncer de la sangre que hace que el cuerpo produzca demasiadas células
blancas anómalas.
Ta~igrta@se usa en pacientes adultos con:

• ilLMC recientemente diagnosticada.
• Pacientes con LMC que han dejado de obtener un beneficio terapéutico con

i un tratamiento previo para LMC que incluya imatinib (Glivec@).También¡ se
usa en pacientes que han padecido efectos secundarios graves con, el

I

tratamiento previo y ya no pueden continuar recibiendo dicho tratamiento.:

¿Cómp actúa Tasigna@?
En loslpacientes con LMC, un cambio en el ADN (el material genético) dispara una
señal para que el organismo produzca células blancas anómalas en la sangre.
Tasign!a@bloquea esa señal y detiene asi la multiplicación de dichas células.

I

Vigilancia del tratamiento con Tasigna@
El médico controlará periódicamente su estado de salud para determinar si el
tratartiiento está produciendo el efecto deseado. "
Le haián a usted análisis periódicos en el curso del tratamiento, entre ellos, análisis
de sangre. Ello permitirá vigilar: '
• La Icantidad de células sanguíneas de su cuerpo (blancas, rojas y plaquetas).
• El funcionamiento de páncreas e hígado para ver cómo se tolera Tasígna@.
• Los electrolitos en su cuerpo (potasio y magnesio), que son importantes para el

buen funcionamiento de su corazón.
• 'Nirel de azúcar y grasas en su sangre.
Su ritmo cardíaco también será controlado utilízando una máquina que míde la

,

actividad eléctríca de su corazón (el estudio se llama "ECG").
Si tienb dudas sobre el modo de acción de Tasígna@ o el motivo de la prescripcióni de

I

este medicamento, por favor, consulte con el médico. '

Antes'de tomar Tasigna@
Siga dhidadosamente las indicaciones que le ha dado el médico, incluso si difieren de
la infdrmación contenida en este prospecto.

No toLe Tasigna@
• Si'es alérgico (hipersensible) a nilotinib o a cualquiera de los componentes de

I Tasigna@ indicados en este prospecto (ver "Fórmula").

S,r'Fd '"'I",1m qoc ~ ,Ii",''", ,"n",h,con'lA""'" y n5",'8'''.'
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Tenga un especial cuidado con Tasigna@
• Si hsted tuvo anteriormente eventos cardiovasculares corno ataque cardíaco,

dolbr de pecho (angina), problemas con el suministro de sangre al cerebro, o
problemas con el flujo de sangre a su pierna (claudicación) o si usted tiene
factores de riesgo para enfermedad cardíaca corno presión sanguínea elevada
(hipertensión), diabetes o problemas con el nivel de grasas en su sangre
(desordenes lipídicos).

• Si usted padece un trastorno cardíaco o un desorden del ritmo cardíaco, por
ejemplo, una anomalía electrocardiográfica conocida corno «prolongación del
intervalo QT".

• Si' ,usted recibe tratamiento con medicamentos que afectan a la frecuencia
catliíaca (antiarrítmicos) o medicamentos que pueden tener un efecto no deseado
sobre la función del corazón (prolongación del intervalo QT) (ver" Uso de otros
medicamentos") .

• Si tisted está siendo tratado con medicamentos que afectan el hígado (ver" Uso ¡de
otros medicamentos"). i

• Si usted sufre de una falta de potasio o de magnesio. '
• Si usted padece una enfermedad hepática.
• Si usted ha padecido pancreatitis (páncreas inflamado).
• Si usted ha sido sometido a un procedimiento quirúrgico de extracción de todo el

est9mago (gastrectomía total).
• Si usted ha tenido alguna vez o podría tener actualmente una infección por

hepatitis B. Esto se debe a que durante el tratamiento con Tasigna@, la hepatitis B
puede volver a activarse. Su médico comprobará si hay signos de esta infección
antes de iniciar el tratamiento con Tasigna@.

Si usted se encuentra en cualquiera de estas situaciones, dígaselo al médico antes ,de
tornar Tasigna@.
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Consulte con su médico inmediatamente o lo antes posible si usted presenta fiebre,
erupción en la piel, dolor e inflamación en las articulaciones, así como cansancio,
pérdida de apetito, náuseas, ictericia (coloración amaríllenta en la piel), dolor en el
abdomen superior derecho, materia fecal clara y orina oscura (posibles signos de
reactivación de hepatítís B),

Uso de otros medicamentos
Tasign~@puede interferir con otros medicamentos,
Si usted está tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluidos los
de venta sin receta, dígaselo al médíco antes de tomar T asígna@, Esos medicamentos
pueden ser concretamente:
o Antiarrítmicos (se usan contra los latidos irregulares del corazón), como

amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina, sotalo!.
o Cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina,

bepridil y pimozida - medicamentos que podrían tener un efecto indeseable en la
función del corazón (prolongación del intervalo QT),

o Ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina (se usan
cOl1tralas infecciones). I

o Ritbnavir (un medicamento contra el VIH, de la clase de los «antiproteásicos»).
o Carbamazepina, fenobarbital, fenitoína (se utilizan contra la epilepsia),
o Rifampicina (se utiliza contra la tuberculosis),
o Hipérico o hierba de San Juan (un producto vegetal que se usa para combatir la

depresión y otros problemas, también se conoce como Hypericum perforatum).
o Midazolam (se usa para aliviar la ansiedad antes de una intervención quirúrgica).
• Alfentanil y fentanil - utilizados para tratar el dolor y utilizados como sedantes

antes o durante cirugía o procedímíento médico.
o Ciclosporina, sirolimus y tacrolimus medicamentos que suprimen la habilidad de

"auto-defensa" del cuerpo y la defensa contra infecciones - comúnmente
utilizados para prevenir el rechazo de órganos transplantados como el hígado,
corazÓn y riñón,

o Dihidroergotamina y ergotamina - usadas para tratar la demencia y la migraña.
o Lovastatina, simvastatina - utilizados para tratar los altos niveles de grasa' en

Isa9gre,

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

Ad" I l . f l -d' . d - d --'d ( d'IClOnamente, 111 orme a me ICOSI uste esta toma o antlaCI os me !Camentos
contralla acidez estomacal) antes de tomar Tasigna@. Los siguientes medicamentos
deben Itomarse separadamente de Tasigna@:
o Antiácidos llamados bloqueantes H2 que disminuyen la producción de ácidos del

estómago. Los mismos deberán ser tomados aproximadamente 10 horas antes y
aproximadamente 2 horas después de tomar Tasigna@. _

o A~tiácidos que contienen hidróxido de alumini , hidróxido :JigneSiO y
sil::eticona que neutralizan la alta acidez del estó . Los mismos d berán ser

Novartis Argentina .A. 4
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tomados aproximadamente 2 horas antes y aproximadamente 2 horas después' 1'&9
tomar Tasigna@.

Además, si estando en tratamiento con Tasigna@ le prescriben un medicamento
nuevo que nunca antes tomó con Tasigna@, incluidos los medicamentos que no
necesitan ser recetados, dígaselo al médico.

Toma de Tasigna@ con alimentos y bebidas
No tome Tasigna@ con alimentos. Tome las cápsulas duras por lo menos 2 horas
después de la comida y luego aguarde por lo menos 1 hora antes de comer otra vez.
Para más información, ver "Momento de tomar Tasigna@". Tomar Tasigna@ 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 ningún momento durante el
tratamiento con Tasigna@. Podría aumentar la cantidad de Tasigna@ en la sangre,
probablemente hasta un nivel peligroso. Si tiene dudas, consulte con su médico.
Si tiene dificultades para tragar las cápsulas 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 más información ver sección 3 "¿Cómo tomar Tasigna@?".

Personas de edad avanzada (de 65 años o mayores)
Tasigna@ se puede tomar a partir de los 65 años de edad a la misma dosis que se
indica para cualquier adulto.

Niños y adolescentes (menores de 18 años)
No existen antecedentes de uso de Tasigna@en niños o adolescentes.

Embarazo y lactancia
• No se recomienda el uso de Tasigna@ durante el embarazo, salvo en caso
estrictamente necesario. Si usted está embarazada o piensa que puede estarlo,
avise al médico, quien le dirá si usted puede tomar Tasigna@durante el embarazo.

• Usted no debe tomar Tasigna@ si está amamantando, ya que podría ser
perjudicial para su bebé. Si usted amamanta, digaselo al médico.

5

Mujeres en edad de procrear
• Las mujeres en edad de procrear deben utilizar métodos anticonceptivos
alt*mente eficaces mientras tomen Tasigna@ y por hasta dos semanas luego de
teqninar el tratamiento.

Consulte con el médico antes de tomar cualquier medicamento.

I

Conducción de vehículos y manejo de máquinas
Los pJcientes que sufran mareos, alteraciones visuales u otros efectos adversos que
puedab afectar a la capacidad de conducir o utilizar máquinas de forma segura :no

,

deben llevar a cabo estas actividades mientras dichos efectos adversos persistan.
I .
,

Inforn:ación importante sobre uno de los exciP!f\es de TaSirJa@

. Argent"lna S
Novart's 'olrnirttian

Farm. Serg\ ulator\05
Gte. dOA.SUnm\(':~,N,'1'521
CoolrOC\or¡~~orrdo



ORIGINAL

TaSignk@contiene lactosa (un azúcar de la leche). Si usted sabe
intolenlncia a la lactosa, avise al médico antes de tornar Tasigna@.

6 O,
que padece

I

II

¿Cómo tornar Tasigna@?
Siempre torne Tasigna@ exactamente corno le ha indicado el médico. Si no está
segurdj consulte con el médico.

1

Cantidad de Tasigna@ que debe tomar .
• Padientes recientemente diagnosticados con LMC: tornar 2 cápsulas duras de 150

mg!2 veces al día (300 mg 2 veces al día).
• Pacientes que no tuvieron beneficios con un tratamiento previo para LMC: tornar

2 cápsulas duras de 200 mg 2 veces al día (400 mg 2 veces al día).
Su mé~ico puede indicarle una dosis menor dependiendo de su respuesta kl
tratamiento.

¡ .

Momento de tomar Taslgna@
Torna ae las cápsulas duras:
• Do~ veces al día (aproximadamente cada 12 horas).
• Por lo menos 2 horas después de ingerir alimentos.
• Luego aguarde al menos 1 hora antes de comer de nuevo.
• Si fiene dudas respecto del momento en que debe tornar Tasigna@, consulte con el

'a! •me ICO. .

La tonl.a de Tasigna@ a la misma hora cada día le ayudará a recordar cuándo tornar
las cá¡1sulas duras.

Form) de tomar Tasigna@
• Ingiera las cápsulas duras enteras con un poco de agua.
• No abra las cápsulas duras.,
• N

I

0 ingiera ningún alimento con las cápsulas duras.
¡

Si usted tiene dificultades para ingerir las cápsulas duras:
• Abra las cápsulas duras. !
• M~zcle el contenido de cada cápsula dura en una cucharadita de té de compotal

de manzana
• Use solamente 1 cucharadita de té de compota de manzana (no más).
• Use solamente compota de manzana (no otro alimento).
• Ingiera la mezcla inmediatamente.

:1
Duración del tratamiento con Tasigna@
Siga to.!mando Tasigna@todoslosdíasmientraselmédicoseloindique.Este es ¡un
trataniiento a largo plazo.
Si tien~ dudas acerca de la duración del tratamiento con Tasigna@, consulte con' el
médico. :

I

Si toJb más Tasigna@ de lo debido ·
Si uste...!ld ha tornado más cápsulas duras de TaSigna@deI5ebidO'U otra person~ lo
ha he~ho por accidente, póngase en cont~~ con el mé' o acuda al hospital! en

ti lL. __ --- 6
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busca de consejo sin demora. Lleve consigo el envase de cápsulas duras. Puede ser
necesacrioun tratamiento médico. !

I

Ante Ila eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano
, o comunicarse con los Centros de Toxicología:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si se ol'vidade tomar Tasigna@
Si alguna vez se olvida de tomar una dosis, tome la siguiente en el horario habitual.
No d«plique la dosis para compensar las cápsulas duras omitidas. '

S.. 11 1 . 'T' @
I tnte¡¡rumpee tratamiento con ,asigna'

No de)'e de tomar Tasigna@ a menos que el médico se lo indique. Si tiene dudas so\)re
la utilización de este producto, consulte con el médico. :

,

Posibles efectos secundarios
Como: con todos los medicamentos, los paciente tratados con Tasigna@ pueden
experilnentar efectos secundarios, si bien no todo el mundo los padece. La mayoria

Ide estqs efectos son leves o moderados y generalmente se resuelven al cabo de un par
de dia~ o semanas de tratamiento.

, "No debe alarmarse por la siguiente lista de efectos secundarios. Es posible que usted
I! . . d 11no expenmente nmguno e e os. '
,!

Algun'0s efectos secundarios pueden ser graves
LlamJ I a su médico si usted sufre un desmayo (pérdida de la conciencia) o tiene un
ritmo Icardíaco irregular mientras toma Tasigna@,yaqueellopuededebersea!'un

! d" .trastorno car laco seno. 1
Algun6s efectos colaterales, especialmente cuando ocurren simultáneamente son
ciertos otros, pueden indicar un trastorno serio, como se indica más adelante. 1

!

Estos efectos secundarios son muy frecuentes, frecuentes. poco frecuentes o han sido
comunicados en muy pocos pacientes. '
., I Aumento rápido de peso, hinchazón de manos, tobillos, pies o rostro (signos
de retención de líquidos).
• i 11 Dolor de pecho o malestar, tensión arterial alta, ritmo cardíaco irregular
(rápido o lento), palpitaciones, desmayo, palidez de labios, encías o piel (signos de
trasto~lnos cardíacos).
• I Dificultad para respirar, dolor al respirar, tos, sibilancias con o sin fiebre
(signo de trastornos pulmonares). '
• Fiebre, moretones, infecciones frecuentes (signos de trastornos de la sangré).
• Debilidad o parálisis de miembros o del rostro, dificultad para hablar, do'lar

de cal!>ezaintenso; visión, sensación o audición de cosas que no existen, pérdida dJ la
conciJhcia, confusión, desorientación, temblores, sensación de hormigueo, doloJ. o
falta Jb sensibilidad en los dedos de las manos y de los pies, (signos de trastornos lIel

,i"onJ, n=inw). ~Lí

NovartisArgentinrtzaa~f 7
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• Sed, sequedad de piel, irritabilidad, orina oscura, reducción del volumen Ide
orina, dificultad y dolor al orinar, necesidad exagerada de orinar, sangre en la ori~a
(signos de trastornos del riñón o del tracto urinario). I
• :Visión borrosa, pérdida de la vista, sangrado ocular, aumento de ~la
sensibilidad de los ojos a la luz, dolor o enrojecimiento en los ojos, hinchazón y
picazón en los párpados, disminución de la agudeza visual, irritación de los ojos
(signos de desórdenes en la visión).
• Hinchazón y dolor en una parte del cuerpo (signos de coagulación dentro de
una vena).
• . Dolor de abdomen, náuseas, vómitos de sangre, materia fecal negra o
sanguinolenta, estreñimiento, acidez, hinchazón del abdomen (signos de trastornos
gastro~ntestinales) .
• I Dolor abdominal alto (medio o izquierdo) severo (signos de posible
inflamación del páncreas).
• Piel y ojos amarillentos, náuseas, pérdida de apetito, orina de color oscuro
(signos de trastornos en el hígado).
• •Sarpullido, bultos rojizos dolorosos, dolor de articulaciones y músculos
(signos de trastornos de la piel). I
• ISed excesiva, alta producción de orina, aumento del apetito con disminución
de pe~o corporal, cansancio (signos y síntomas de altos niveles de azúcar enlla
sangre). I

• Ritmo cardíaco rápido, ojos saltones, pérdida de peso, hinchazón en el frente
del cuello (signos de aumento de la actividad de la glándula tiroides). I

• Aumento de peso, cansancio, pérdida de pelo, debilidad muscular, sensación
de frío (signos de disminución de la actividad de la glándula tiroides).
• Dolor de cabeza severo, a menudo acompañado de náuseas, vómitos y
sensibilidad a la luz (signos de migraña).
• Mareos, sensación de estar dando vueltas .
• ' '[Náuseas, falta de aire, ritmo cardíaco irregular, orina oscura, cansancio y/o
disconfort articular asociado con anormalidades de laboratorio (como potasio
elevado, ácido úrico, y niveles de fósforo y calcio bajos en la sangre).
• Dolor o malestar, debilidad, o calambres en los músculos de las piernas los
cuales: pueden deberse a disminución del flujo de sangre, úlceras que se curan
lentamente o no del todo y cambios notables en el color (azulado pálido) o
tempetatura (frío) ya que estos síntomas pueden ser signos de arterias bloqueadas: en
sus pi¿rnas en la extremidad afectada (pierna o brazo) y dedos (de los pies o manos).

• I Reacti vación de la infección hepatitis B cuando ha tenido hepatitis B (tina
infeccion del hígado) en el pasado. I

I

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

Los efectos adversos pueden ocurrir con determinadas frecuencias. definidas a
continuación:
Muy {recuentes: Afectan a más de 10 de cada 100 pacientes.
hi,'¡'"" Ah". ,n're 1 y 10d,"d, 100P";~ ~

Novartis ArgentIna ~
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Poco ~recuentes: Afectan a menos de 1 cada 100 pacientes

60 ,_

Otros,posibles efectos adversos
AIgum!,sefectos secundarios son muy frecuentes.

"

"

• N~useas, estreñimiento, vómitos.
• D~lor de cabeza.
ell ,• ansanclO.

"• Dolor muscular, dolor de articulaciones.
• Picazón, sarpullido, urticaria.
• Pérdida del cabello.
Si alguno de estos efectos lo afecta severamente, informe a su médico.

I
AIgunbs efectos secundarios son frecuentes. ,
• DÓlor de abdomen, malestar estomacal después de comer, flatulencia,: diarrea.,
• In~~cciones respiratorias del tracto superior.
• Dolor de hueso, espasmos musculares.
• D¿lor, incluyendo dolor de espalda, cuello y en las extremidades, dolor o

11
• 'molestias en el costado del cuerpo. '1

• R~befacción cutánea, piel seca, acné, piel verrugosa, disminución de sensibilidad

eD~i!apieL _ d d"" di' I "d I 'd I• IsmmUClOno aumento e peso, IsmmUClOn e apetIto, a teraClOn e sentI o
'1

de\lgusto.
• In~~mnio, depresión, ansiedad.
• Trastornos vocales.
• Sangrados nasales.
• Frecuente necesidad de orinar.
• Malestar general.
• Picazón ocular, ojo seco.
Si alguno de estos efectos lo afecta severamente, informe a su médico.

AIguJos efectos secundarios son poco frecuentes.
• AJinento de la sensibilidad cutánea, dolor cutáneo.
• Bdba seca, llagas.
• DJlor mamario.
'. AJbento del apetito.

T 1I di"• rastornos e a atenClOn.
T 1I 1"" d h b• r¡astornos en a erecclOn, creCImIento e mamas en om res.

• Sín~omas de tipo gripal, debilidad muscular, malestar general.
• M~cosidad o congestión nasal, estornudos, dolor de garganta.
• A~as orales o vaginales.
• Ri$idez muscular y articular.
• Tr,astornos de la vista.

9
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• Sensación de cambios de temperatura corporal (incluyendo sensación de frío y
calor).

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

Durante el tratamiento con Tasigna@, puede obtener parámetros sanguíneos
anormales, como disminución del nivel de células sanguíneas (glóbulos blancos,
glóbulos rojos y plaquetas), elevación de los niveles de lipasa o amilasa (función
pancreática), elevación de los niveles de bilirrubina (función hepática), elevación del
nivel ~e creatinina (función renal), elevación del nivel de potasio o disminución del
nivel de magnesio, niveles sanguíneos bajos o altos de insulina (una enzima
reguladora de los niveles de azúcar), niveles altos o bajos de azúcar, altos niveles de
grasa en la sangre.
Si alguno de estos efectos lo afecta, informe a su médico. i

I

En muy pocos pacientes tratados con Tasigna@ se han registrado estos otros efecto~
secundarios: I

• Sensación de adormecimiento o de hormigueo en los dedos de las manos y de los
pies (conocido como síndrome de manos y pies), verrugas, aumento de la
sensibilidad de la piel a la luz, ampollas, quistes de líquido, piel grasa, piel pálida,
manchas oscuras en la piel, adelgazamiento de la piel, trastornos cutáneos,
infecciones cutáneas.

• Marchas en la piel de color rojo/plata (signos de psoriasis)
• Dificultad para oír, dolor de oídos, ruidos (timbre) en los oídos.
• Rigidez y dolor en articulaciones.
• Falta de energía, trastornos emocionales, pérdida de memoria.
• Incontinencia urinaria, color anormal de la orina, hemorroides.
• Sensación de endurecimiento de las mamas, inflamación de los pezones,

menstruación abundante.
• Sangrado de encías, ablandamiento o inflamación de encías.
• Impulso de mover una parte del cuerpo (comúnmente la pierna) para detener

sensaciones molestas.
Si alguno de los anteriores efectos adversos lo afectan gravemente, comuníquelo al
médico.
Por favor, si nota algún efecto secundario no mencionado en este folleto,
comurjíquelo al médico.

10
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Información adicional
I

¿QJé es Tasigna@? I

La Justancia activa de Tasigna@es nilotinib. Cada cápsula dura de 150 mg I

contiene 150 mg de nilotinib. Cada cápsula dura de 200 mg contiene 200 mg de
'1 " 'b Im=. .

Los' otros ingredientes son:
• Lactosa, crospovidona, poloxámero

de magnesio.



¡>,JU"

604 Q~~
ORIGINAL ~~0

~~?'t

• La cápsula dura de gelatina de 150 mg se compone de: gelatina, dióxido de
titanio, óxido de hierro amarillo y óxido de hierro rojo.

• La cápsula dura de gelatina de 200 mg se compone de: gelatina, dióxido de
titanio y óxido de hierro amarillo. .

Condiciones de Conservación y Almacenamiento

Conservar a menos de 30°C.

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños

Presentación

Envases conteniendo 120 cápsulas duras.

Ante cualquier inconveniente con el producto
I

el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
54.165
@Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico.

BPL: 23/03/2016
Tracking N°: 2016-PSB/GLC-0808-s
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