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BUENOS AIRES, ) § SEP 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011.828-10-2 del Registro de la Administracion

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la especialidad medicinal denominada
TASIGNA / NILOTINIB, aprobada por Certificado N° 54.165.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicidon ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 281 obra el informe técnico favorable de la Direccion de Evaluacion de

Medicamentos.
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Que se acta en virtud de las facultades conferidas por Decreto N° 1.490/92 y Decreto
N° 425/10.

Por elio:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la especialidad medicinal
denominada TASIGNA / NILOTINIB, aprobada por Certificado N° 54.165 y Disposicidén N°
6630/07 propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 43
alll.
ARTICULO 2° - Sustituyase en el Anexo [l de la Disposicion autorizante ANMAT N° 6630/07
los prospectos autorizados, por las fojas 43 a 65 de las aprobadas en el articulo 1°, los que
integraran en ¢l Anexo [ de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°
54.165 en los términos de [a Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULOQO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los efectos de su inclusion

en el legajo electréonico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
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de Registro para que efectile la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-011.828-10-2.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autorizé mediante Disposicion N°r518\- ........ a los efectos de su anexado
en el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N°® 54,165 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TASIGNA / NILOTINIB.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 6630/07, Tramitado por expediente N°

1-0047-0000-016.468-07-0.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION |
HASTA LA FECHA AUTORIZADA ]
PROSPECTOS Anexo de Disposicion N°|Prospectos de fojas 43 a 111,
4132/09. corresponde desglosar de fojas
| 443 a65.--—- i

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la firma

NOVARTIS ARGENTINA S.A. Titular del Certificado de Autorizacion N° 54.165 en la Ciudad
de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes cle..D..B SEP 201@

Expediente N° 1-0047-0000-011.828-10-2.
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

TASIGNA®

NILOTINIB

Capsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Suiza

FORMULA

Cada capsula dura contiene:

NHOTINID e e e 200 mg
(como 220,60 mg dc clorhidrato monohidratado)

Excipientes: factosa monohidratada, crospovidona, poloxamero 188, silice coloidal
anhidra, estearato de magnesio. Composicion de la cdpsula: gelatina, didxido de
titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172).. i cccvveenn o CLS,

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico; inhibidor de la proteina tirosin-quinasa. Codigo ATC: LOT1X EO8

INDICACTONLS

Tasigna® esta indicado para ¢l tratamicento de la fase crénica (FC) y fase acelerada
(FA} de la leucemia mieloide cronica (LMC) asociada al cromosoma Filadelfia
positivo (Ph+) en pacientes adultos con resistencia o intolerancia a por lo menos un
tratamicnto previo que incluya el imatinib.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADIES

Tasigna® es un inhibidor potente de la actividad de la tirosina-quinasa ABL de la
oncoproteina  BCR-ABL, tanto en lincas celulares como en células leucémicas
primarias portadoras del cromosoma Filadelfia (Ph+). El farmaco se unc fuertemente
al dominio de unién de ATP, de forma que resulta un potente inhibidor de BCR-ABL
y mantiene su actividad contra las formas mutadas de BCR-ABL resistentes al
imatinib  (32/33). Como consecuencia de dicha actividad, ¢l nilotinib inhibe
selectivamente la proliferacién ¢ induce la apoptosis de lincas celulares y de ¢élulas
leucémicas primarias Ph* de pacientes con LMC. En los modclos murinos de LMC, ¢l
nitotinib, en monoterapia oral, reduce la carga tumoral y prolonga la sobrevida.

Tasigna® ejerce poco o ningun efecto contra la mayor parte de otras quinasas
evaluadas, incluida la SRC, salvo las quinasas receptoras PDGF, KiT, CSF-1R, DDR y
EPIIRIN, a las que inhibe cn las concentraciones que normalmente se alcanzan
durante la administracién oral de las dosis terapéuticas que se recomiendan para el
tratamiento de la LMC (ver “Tabla 17).

Tabla 1 Perfil quinasico de nilotinib {fosforilacion Clso nM)

Bor-Abl Pdgfr KIT |
20 69 N 210 |

Estudios Clinicos ‘-
LMC Ph* en pacienles resistenies o intolerantes

N |
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Se llevé a cabo un estudio de fase 11, multicéntrico y sin ciego, para determina@
cficacia de Tasigna® en pacientes con diagnostico de LMC con resistencia
intolerancia al imatinib, en grupos terapéuticos separados para la LMC en FC o FA.
El estudio sigue en curso. Los datos de eficacia se basan en 321 pacientes en FC y
137 pacientes en FA que se¢ inscribieron en el estudio. La duracion mediana de
tratamicnto fue de 561 dias y de 264 dias, respectivamente (ver “Tabla 27). Tasigna®
se administrd continuamente (2 veces al dia, 2 horas después de la comida y sin
alimento adicional durante 1 hora como minimo), salvo si s¢ apreciaban signos de
una reaccion adversa o de progresion de la enfermedad. Se permitio el aumento de la
dosis hasta 600 mg 2 veces al dia.

Tabla 2 Duracion de la exposicion con Tasigna®
Fase crénica (FC) Fase acelerada (FA)
N = 321 N =137
Duracion mediana del tratamiento, en dias 561 264
(percentiles 25-75). (196-852) (115-595)

La resistencia a imatinib consiste c¢n la falta de respuesta hematoldgica completa
(después d¢ 3 meses), de respuesta citogenética {después de 6 meses), de respucsta
citogenctica mayor (despuds de 12 meses), pérdida de una respucsta hematoldgica o
citogenética completas, progresion de enfermedad o aparicion de una mutacion de la
quinasa BCR-ATL resistente a imatinib.

La intolerancia a imatinib sin respuesta citogenética mayor (RCM) incluye pacientes
gue habian suspendido imatinib debido a la toxicidad y que no tuvieron RCM al
momento de ser aceptados en el estudio.

En general, el 73% de los pacientes tenian resistencia al imatinib y ¢l 27%
presentaban intolerancia a ese farmaco. La mayoria de los pacientes tenian amplios
antecedentes de LMC que incluian un tratamicnto extenso previo con otro
antincoplasico, como ¢l imatinib, la hidroxiurea o el interferon, y algunos habian
sido objeto de un trasplante con ¢élulas troncales sin éxito. La mediana de la dosis
mayor previa de imatinib habia sido de 600 mg/dia en los pacientes en FC y en FA,
la mayor dosis previa de imatinib fue =600 mg/dia en el 74% de los pacientes, y un
40% de los pacientes recibicron dosis de imatinib 2800 mg/dia.

Fase cronica (FC) Fase acelerada (FA)

(n=2321) {n=137)*

Mediana del tiempo transcurrido desde 68 70
el diagnéstico, en meses (intervalo de
valores) (5-275) (2-298)
imatinib

Resistencia 226 (70 %) 109 (80 %)

Intolerancia sin RCI 95 (30 %) 27 (20 %)
Mediana de la duracion del tratamiento 975 SN, 857
?g;] imatinib, en dias (percentiles 25— (519-1488) \_\ (424~1497)
Hidroxiurea previa 83 % " 91 %

. 2
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Interferén previo 58 % 50 %

Trasplante previo 7% 8%

* En el caso de un paciente faltaba informacion sobre su estado de resistencia o tolerancia al
imatinib.

En los pacientes en FC, ¢l criterio principal de valoracion de la eficacia fuc la
respuesta citogenética mayor (RCM), definida como «la eliminacion [respucsta
citogenética completa: RCC| o la reduccion significativa, hasta <35 % [respuesta
citogenética parcial]|, de las metafases Ph+ en células hematopoyéticas Ph+». Se
evalud la respuesta hemartologica completa (RHC) como criterio secundario en la
poblacion de pacientes en FC. En los pacientes en FA, el criterio principal de
valoracion de la eficacia fue la respuesta hematoldgica general confirmada (RH),
definida ya sca como una «respucesta hematolagica completa», como «la ausencia de
signos de leucemia» o como «el retorno a la FC».

Fasc cronica(FC): El porcentaje de RCM en los 321 pacientes en FC fue del $9%. La
mayoria de los pacientes que respondicron lograron una RCM rapida en un plazo de
3 meses (mediana de 2,8 meses)RCMy continua (no se cumplio la duracion
mediana).

La mediana del tiempo transcurrido hasta lograr la RCM era un poco superior a 3
meses (3,3 meses). De los pacientes que Tograron la RCM, ¢l 77% (1C 95 %: 71 %-—
84 %) la mantenian a los 24 meses. No se ha alcanzado la mediana de duracion de la
RCM. De los pacientes que lograron ta RCC, ol 84 % (IC 95 %: 77 %-91 %) la
mantenian a los 24 meses. No sc ha alcanzado la mediana de la duracion de la RCC.
En los pacientes con RHC al inicio la RCM fue mds rapida (1.4 meses contra 2.8
meses). En ¢l 76% dc los pacientes en FC sin RHC al inicio s¢ observé una RHC en
un tiempo mediano de 1 mes, sin que se llegara a cumplir la duracién mediana de
dicha RHC.

En los pacientes con LMC en FC, la tasa cstimada de sobrevida general a los 24
meses era del 87 %. Fase acelerada(FA): El porcentaje de RH confirmada general ¢n
fos 137 pacientes en FA fue del $5%. En la mayoria dc los pacientes que presentaron
remision se observéd una RH rapida {mediana de 1 mes) y continua (la mediana de la
duracion de la RH confirmada fue de 21,5 meses) con la administracion de Tasigna®.
De los pacientes que lograron fa RH, el 49 % (IC 95 %: 35 %62 %) la mantenia a
los 24 meses. El porcentaje de RCM fue del 32% y el tiempo mediano transcurrido
hasta la remision fue de 2,8 meses. De los pacientes que lograron la RCM, ¢l 66 %
(IC 95 %: 50 %—82 %) la mantenia a los 24 meses. No se ha alcanzado la mediana
de la duracion de la RCM.

En la tabla 4 se presentan los porcentajes de remision en ambos grupos terapéuticos.

La tasa estimada de sobrevida general a los 24 meses fue del 70 % cn los pacientes
con LMC ¢n FA.

i

Tabla 4 Respuesta en la LMC 'il
{Mejor tasa de respuesta) Fase crénica (FC) ] Fase acelerada (FA)
Intolerancia l Resistencia l Total Intole}rancia l Resistencia L Total*
sovartis Argentina S.A.
i Farm. Elsa Orosa
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| (n=95 | (n=226) | (n=321) | (n=27) | (n=109)
Respuesta hematolégica (%)
General (IC 95 %) . - - 56 (35-75) 55 (45-65) 55 (47-64)
Completa 90 (79-97) | 72(64-79) | 76" (70-82) 37 30 31
SSL - - - 15 11 12
Retorno ala FC - - 4 14 12
Respuesta citogenética (%)
importante (IC 95 %) 66 (56-786) 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 i

SS5L = sin signos de leucemia/respuesta medular.

' 114 pacientes en FC presentaban una RHC al comienzo, por lo que no pudo evaluarse su
respuesta hematolbgica completa.

* En el caso de un paciente faltaba informacién sobre su estado de resistencia o tolerancia al
imatinib.

En ¢l estudio de fase U también se incluyeron grupos de tratamicento scparados a fin
de estudiar Tasigna® en un grupo de pacientes en FC o FA que hubicsen recibido de
antemano maltiples tratamientos con algan inhibidor de tirosin-quinasas, ademas del
imatinib. De estos pacientes, 30/36 (¢l 83%) presentaban resistencia terapéutica,
pero no intolerancia. En 22 pacientes en FC en los que se evalud la eficacia, Tasigna®
indujo un porcentaje de RCM del 32% vy un porcentaje de RHC del 50%. En 11
pacientes en FA en los que se evalud la eficacia, ¢l tratamiento indujo un porcentaje
de RH general igual al 36%.

Tras el fracaso del imatinib se observaron 24 mutaciones diferentes de BCR-ABL en ¢l
42% dc los pacientes con LMC en FC y ¢l 54% de los pacientes con LMC en FA en
los que se investigd la presencia de mutaciones. Tasigna®  se mostré eficaz en
pacicntes que presentaban diversos tipos de mutaciones de BCR-ABL asociadas a
resistencia al imatinib, excepto fa T3151.

Farmacocinética

Absorcion

Las concentraciones maximas de nilotinib se alcanzan 3 horas después de Ia
administracion oral. La absorcion de nilotinib tras la administracion oral ¢s de 30%
aproximadamente. Cuando Tasigna® sc administra con alimentos a voluntarios
sanos, la Cmay (concentracion plasmatica maxima) y ¢l ABC (drea bajo la curva de
concentraciones plasmaticas ¢n funcién del tiempo) de nilotinib aumentan en un
112% y un 82%, respectivamente, cn comparacion con la administracion en ayunas.
La administracién de Tasigna® 30 minutos o 2 horas después de una comida
aumento la biodisponibilidad de nilotinib en un 29% y 15%, respectivamente (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION —~ MODO DE ADMINISTRACION™,  “PRECAUCIONTS™ ¢
“Interacciones™), La absorciéon de nilotinib  (biodisponibilidad relativa) podria
resultar reducida en aproximadamente 48% y 22% en pacientes con gastrectomia
total y parcial, respectivamente, B

Se ha comprobado que la administraciéon de 1 dosis Gnica de 400 mg de nilotinib
utitizando 2 capsulas de 200 mg y dispersando el contenitlo de cada una de ellas en 1
cucharadita de compota de manzana es bioequivalente a Ja administracion de 1 dosis
Gnica en forma de 2 cdpsulas intactas de 200 mg.

=\J-\'__ - .
iovartis Argéntina S.4.7

Earm. Eisa Orosa _
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Distribucion

El cociente sangre-plasma de nilotinib es de 0,68. Los experimentos in vitro indican
que la union a proteinas plasmaticas es de un 98%. No hay ensayos acerca del pasaje
al liquido cefalorraquideo.

Biotransformucion

Las vias metabolicas principales identificadas en  individuos sanos son la
desmetilacion y la hidroxilacion a través de CYP3A4. El nilotinib es el principal
componente circulante en el plasma. Ninguno de los metabolitos contribuyc
significativamente a la actividad farmacoldgica de nilotinib.

Efiminacion

Despucs de administrar 1 sola dosis de nilotinib radiomarcado en voluntarios sanos,
s¢ climinGd mas del 90% de la dosis en un lapso de 7 dias, principalmente en las
heees. La proporcion de principio activo sin cambios fue del 68,5%, la eliminacion
en forma de metabolitos, del 21,4%. La eliminacion en la orina es del 4,5% de la
dosis {en forma de glucurénidos). La vida media de eliminacion, derivada de la
farmacocinética con dosis diartas multiples es de aproximadamente 17 horas.
Linealidad o no linealidad

La exposicién a nilotinib en ¢l estado estacionario era dependiente de la dosis, pero a
partir de 400 mg 1 vez al dia, la exposicion sistémica aumentaba de forma menos
proporcional a la dosis. La exposicion plasmatica diaria al nilotinib con la posologia
de 400 mg 2 veees al dia en el estado estacionario fue un 35% superior a la de la
posologia de 800 mg 1 vez al dia. No hubo un incremento importante de exposicion
al nilotinib cuando se aumentd la dosis de 400 mg 2 veces al dia a 600 mg 2 veces al
dia.

Caracteristicas en los pacientes

El estado estacionario se alcanzaba bdsicamente hacia ¢l dia 8. El aumento de
exposicion plasmatica al nilotinib entre la primera dosis y el estado estacionario fuc
del doble aproximadamente con la administracion diaria y de unas 3,8 veces con la
administracion de 2 veees al dia. La vida media de eliminacion aparente, estimada a
partir de la farmacocinética de dosis mualtiples administradas 1 vez al dia, fuc de 17
horas aproximadamente. La variabilidad interindividual de la farmacocinética de
nilotinib fue entre moderada y grande.

Datos de toxicidad preclinica

El nilotinib ha sido objcto de estudios de seguridad farmacologica, de toxicidad tras
dosis repetidas, de  genotoxicidad, de toxicidad en la  reproduccion y de
fototoxicidad.

El nilotinib no afectd ni al sistema nervioso central (SNC) ni a las funciones
respiratorias. Los estudios de toxicidad cardiaca in vitro cvidenciaron una scial
preclinica de prolongacion del intervalo QT. No sc¢ observaron efectos sobre las
determinaciones del electrocardiograma (ECG) en los perros o monos expuestos al
farmaco por un periodo de hasta 39 semanas, ni en 1 cestudio especial de telemetria
realizado en perros.

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta 4 semanas de duracion en
perros y de hasta 9 semanas de duracidon en macacos revelaron que ¢l higado es el
organo de afectacion principal de la toxicidad del nilotinib. Entre las anomalias
observadas cabe citar una mayor actividad de la \alanina-aminotransferasa y la-
fosfatasa alcalina y signos histopatoldgicos (principalmente hiperplasia o hipertrofia
de las ¢élulas sinusoides o células de Kupffer, hiperplasia de los-canales biliares y
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fibrosis periportal). En gencral, en bioquimica clinica, las variaciones revertian p
completo al cabo de un periodo de recuperacion de 4 semanas; las anomalias
histologicas revertian solo parcialmente. Las exposiciones a las dosis inferiores
asociadas con afectacion hepatica fueron menores que las que se observan en los
seres humanos con 800 mg/dia. Se registraron solamente anomalias hepdticas sin
importancia en las ratas o ratones tratados por espacio de hasta 26 scmanas. En la
rata, ¢l perro y ¢l mono sc apreciaron aumentos reversibles en las concentraciones de
colesterol.

Los estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos in vitro y cn sistemas
mamiferos in vitro o in vivo, con o sin activacion metabdlica, no revelaron signos de
poder mutagénico del nilotinib.

El nilotinib no fue teratogénico, pero causé embriotoxicidad y fetotoxicidad cuando
la dosis también era toxica para la progenitora. Tanto ¢n el estudio de fecundidad en
machos y hembras, como en el estudio de embriotoxicidad en hembras sc observd
una mayor pérdida post-implantacional tras la administracion del farmaco. Los
cstudios de toxicidad embrionaria revelaron embrioletalidad v afectacion fetal
(especialmente una reduccion del peso fetal e irregularidades en los huesos y las
visceras) en la rata y una mayor resorcion de fetos y variaciones dscas en el concjo.
En las hembras, la exposicién al nilotinib en concentraciones no asociadas con
cfectos adversos evidentes ¢s genceralmente inferior o igual a la de los seres humanos
que reciben 800 mg/dia.

En 1 estudio prenatal y post-natal, la administracion oral de nilotinib a ratas
hembras desde el dia 6 de la prefiez hasta los dias 21 6 22 después del parto produjo
cfectos maternos (consumo de alimentos y ganancia ponderal menores) y una
extension del periodo gestacional con la dosis de 60 mg/Kg. Esta dosis sc asocid con
una disminucion del peso corporal de las crias v alteraciones en algunos parametros
del desarrollo fisico (el despliegue del pabellon auditivo, la erupeidn de la denticion y
la apertura de ojos ocurrian, en promedio, en menos dias). La concentracién que no
producia cfectos adversos evidentes en progenitoras y crias era la dosis materna de
20 mg/Kg.

En un estudio sobre desarrollo juvenil, sc administrd nilotinib por sonda csofagica
(gavage) a ratas jovenes desde el final de la primera semana de vida hasta la edad
adulta joven (70 dias después del parto) en dosis de 2; 6 y 20 mg/Kg/dia. Solo se
observaron efectos con la dosis de 20 mg/Kg/dia y consisticron en descensos de
parametros de peso corporal y del consumo de alimento que revirtieron al suspender
la administracion. Se considerd que la mayor dosis que no produjo efectos evidentes
en ratas jovenes cra de 6 mg/Kg/dia. En conjunto, la toxicidad en ratas jovenes cra
similar a la observada en ratas adultas.

El nilotinib absorbe [uz en el intervalo de los Uv-B y UV-A y penctra ¢n la piel, lo cual
¢s indicativo de un potencial fototdxico in vitro. No obstante, no se ha observado
fototoxicidad in vivo. Por consiguiente, ¢l viesgo de que el nilotinib causce
fotosensibilizacion en los pacientes es extremadamente pequefio.

No se efectuaron estudios de carcinogénesis comel nilotinib.

|
POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe ser iniciado por un médico ¢on experiencia en el tratamiento de
pacientes con leucemia micloide cronica. :
;
~
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La dosis recomendada de Tasigna® es 400 mg 2 veces al dia (ver Qarmau)unctua
El tratamiento debe continuar micntras el pacicnte obtenga beneficios terapéuticos.

Tasigna® se ha de administrar 2 veces al dia, cada 12 horas aproximadamente, y no
debe ingerirse con alimentos. Las capsulas deben deglutirse enteras con un poco de
agua y no sc las debe abrir. No se deben consumir alimentos durante por lo menos 2
horas antes y como minimo 1 hora después de cada toma (ver “ADVERTENCIAS”,
“Interacciones” y “Farmacocinética™).

En el caso de pacientes incapaces de ingerir las capsulas, puede dispersarse el
contenido de cada 1 de cllas en 1 cucharadita de té de compota de manzana y debe
tomarse de inmediato. No dcbe utilizarse ningan alimento que no sea compota de
manzana ni mas de 1 cucharadita de té de esta (ver “ADVERTENCIAS”,
“PRECAUCIONES” y “Farmacocinética™).

Inmediatamente después del contacto con las capsulas, deben lavarse las manos.
Procurar que el polvo contenido en las cdpsulas (p. ¢j., en caso de dano de 1 capsula)
no sea inhalado y no entre en contacto con la piel o la mucosa. Si se produce un
contacto con la piel, sc debe lavar el lugar con agua y jabon; en caso de contacto con
los ojos, sc debe cnjuagar con agua. Si se derrama polvo de la capsula, se debera
romar con guantes y un paio humedo descartable y climinar como corresponde en
un recipiente cerrado.

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

Recomendaciones de vigilancia y ajustes de la dosis

Se recomienda realizar un ECG antes de iniciar el tratamicnto con Tasigna® y
repetirlo al cabo de 7 dias, segin proceda clinicamente. Es necesario corregir la
hipopotasemia y la hipomagnesemia antes de administrar Tasigna®, también vigilar
periodicamente las concentraciones sanguineas de potasio y magnesio durante ¢l
tratamiento, c¢specialmente en  los  pacientes propensos a  dichas  anomalias
clectroliticas (ver “ADVERTENCIAS™).

Puede ser necesario suspender transitoriamente la administracion o reducir la dosis
de Tasigna® en caso de toxicidad hemaroldgica (neutropenia, trombocitopenia) sin
relacion con la enfermedad de base (ver “Tabla §7).

Tabla 5 Ajustes posologicos debidos a neutropenia y trombocitopenia

T
LMC en FC, CAN* <1 x 109/L 1. Suspenda Tasigna® v vigile los hemogramas.
con 400 mg 2

. ) 2. Reanude en un plazo de 2 semanas con la dosis previa si
veees al dia

cifra de erombocitos CAN>1 x 101, 0 si CT 50 x 109/,

ST < 50 x 1090 . .
[CTT< 3007 3. Si las cifras del hemograma permanceen bajas, puede ser

necesario reducir la posologia a 400 mg 1 vez al dia.

.M en BA, CAN® <05 x 10%L o 1. Suspenda Tasigna® v vigile los hemogramas.
con 400 mg 2 | cifra de rrom.boutos <10

veces al dia < 1091 2. Reanude en un plazo de 2 semanas con la dosis previa

st CAN >1,0 x TO9/1. 6 61 CT >20 x TO%L.
3. Silas cifras del hemograma permanceen bajas, puede

ser necesario reduocir la posologia a 400 mg 1 vez al

dia.

i

"CAN = cifra absoluta de neatrofilos.
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En caso de toxicidad no hematoldgica, moderada o grave, clinicamente significativa,
s¢ debe suspender la administracion, que puede reanudarse con 400 mg 1 vez al dia
cuando la toxicidad haya desaparecido. Si fucra adecuado clinicamente, considérese
la posibilidad de aumentar nuevamente la dosis hasta 400 mg 2 veces al dia.
Elevacion de lipasa plasmatica: las elevaciones de lipasa de grado 3 6 4 requieren una
reduccion de la dosis a 400 mg 1 vez al dia o bien la suspension del tratamiento. Se
deben hacer analisis de lipasa plasmatica 1 vez por mes o segan proceda clinicamente
(ver “REACCIONES ADVERSAS™).

Elevacion de bilirrubina y transaminasas hepdticas: las elevaciones de bilirrubina de
grado 3 6 4 requieren una reduccion de la dosis a 400 mg 1 vez al dia o bien la
suspension del tratamiento. Se deben hacer prucbas de bilirrubina y de transaminasas
hepaticas 1 vez al mes o segin proceda clinicamente (ver “REACCIONES ADVERSAS”).
Si se omite 1 dosis, ¢l paciente no debe tomar 1 dosis adicional, sino la dosis usual
siguiente que e ha sido prescripta.

Ninos y adolescentes

No se han realizado estudios ¢linicos en nifos y adolescentes.

Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos, aproximadamente ¢l 30% de los individuos tenian como
minimo 65 anos de cdad. No se observaron mayores diferencias entre los datos de
seguridad y cficacia de los pacientes de mds de 65 afios y los adultos de entre 18 y 65
afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal

No sc¢ han realizado cstudios clinicos en pacientes con insuficiencia renal. En los
estudios clinicos sc excluyd a los pacientes con concentraciones plasmaticas de
creatinina mds de 1,5 veces mayores que el limite superior del intervalo normal de
valores.

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepdtica ejerce un moderado efecto en la farmacocinética de
nilotinib. No se considera necesario proceder a ajustes de la dosis en tos pacicntes
con disfuncién hepatica, si bien habria que ser prudentes a la hora de administrarles
¢l tratamiento {ver “PRECAUCIONES™).

Trastornos cardiacos

No se admitieron en los ensayos clinicos pacientes con cardiopatias no controladas o
importantes tales como infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
angina de pecho inestable o bradicardia clinicamente significativa.

Se debe tener precaucion en los pacientes con anomalias cardiacas importantes (ver
“ADVERTENCIASY).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad comprobada al nilotinib o a Lualqulera de los excipientes.
ADVERTENCIAS o

Mielosupresion '-

El tratamiento con Tasigna® se asocia a menudo com trombocitopenia, neutropenia
y anemia (CTC del NCI de grado 3 6 4), con maybr frecuencia en pacicntes con
LMC en FA. Sc debe realizar un recuento Saﬁgl{inco completo (hemograma vy
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formula leucocitaria) cada 2 semanas durante los primeros 2meses y lucgo 1 ver p ?5
mes o cuando sca clinicamente conveniente. La mielosupresion generalmente o
reversible y usualmente se puede controlar mediante interrupcién temporaria de la
terapia o con reduccion de la dosis (ver “POSOLOGIAMDOSIFICACION — MODO DI
ADMINISTRACION™),
Prolongacion del intervalo QT
Los datos in vilro indican que el nilotinib puede prolongar la repolarizacion
ventricular cardiaca (el intervalo QT).
En el estudio de fase I en pacientes con LMC en FC o FA, que no respondian al
imatinib o no lo toleraban y tratados con nilotinib 400 mg 2 veces al dia, la
variacion del intervalo QTcF medio en ¢l estado estacionario con respecto a la cifra
inicial (promediando los valores 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 rales pacientes (<1%) se observd un QTeF>500 ms,
En un estudio con voluntarios sanos con exposiciones comparables a las de los
pacientes, la variacion del intervalo QTeF medio con respecto a la cifra inicial
(promediando los valores de cada individuo en diferentes momentos), tras restar ¢l
valor obtenido con ¢l placebo, fue de 7 ms (IC « 4 ms). No sc observaron QTcF>450
ms en ningun individuo. Tampoco se observaron arritmias clinicamente importantes
en el curso del ensayo. Especialmente no se observaron episodios de taquicardia
helicoidal (torsade de pointes), ni pasajeros ni continuos.
Puede haber una significativa prolongacion del intervalo QT cunando Tasigna® se
administra inadecuadamente con alimentos o con inhibidores potentes del CYP3A4
o con medicamentos capaces de prolongar dicho intervalo. Por consiguiente, se debe
cvitar la coadministracion de Tasigna® con alimentos, asi como ¢l uso simultaneo de
Tasigna® con inhibidores potentes del CYP3A4 o medicamentos capaces de
prolongar ¢! QT (ver “ADVERTENCIAS: Efectos de la ingesta de alimenios™ ¢
“Intcracciones™). La presencia de  hipopotasemia ¢ hipomagnesemia  puede
incrementar adicionalmente este c¢fecto (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION™),
Tasigna® debe urilizarse con cuidado en los pacientes que  presentan  una
prolongacion del intervalo QTe¢ o que son muy propensos a presentarla, como son
aquelios:

e Con sindrome de QT largo.

e Con cardiopatias no controladas o importantes tales como infarto de
miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho
inestable o bradicardia clinicamentc significativa.

Muerte subita

En los ensayos clinicos, se han notificado casos infrecuentes de muerte sabira (de
0,1% al 1%) en pacientes con antecedentes pcrsona!es de enfermedad cardiaca o
factores de riesgo cardiaco significativo. Con frecdencia los casos también se
asociaban con enfermedades concomitantes adluonaul\s a la enfermedad maligna
subyacente y con la coadministracion de medicamentos) Pucden haber contribuido a
cllo las anomalias de la repolarizacion ventricular. Segin la exposicion posterior a la
comercializacion en pacientes/anos, la tasa estimada :jc notificacion espontanca de
muerte subita es de 0,02% pacientes/anos, C
Interacciones farmacologicas
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Dcbe evitarse la administracion de Tasigna® con inhibidores potentes del CYP3A4 y
con farmacos capaces de prolongar el intervalo QT, como los antiarritmicos (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION”). Si fucra necesario
administrar un tratamiento con dichos farmacos, s¢ recomienda suspender el
tratamicnto con Tasigna® {ver “Intcracciones”). Si no fuera posible interrumpir
momentaneamente ¢l tratamiento con Tasigna®, se aconseja vigilar atentamente al
individuo por si se prolonga ¢l intervalo QT (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION —
MODO DE ADMINISTRACION”, “Interacciones” y “Farmacocinética™).

El uso simultineo de Tasigna® con potentes inductores del CYP3A4 reducird
probablemente la exposicion al nilotinib de forma clinicamente significativa. Asi
pues, en los pacientes que reciban Tasigna®, se debe optar por la utilizacion
simultanca de agentes terapcuticos alternativos de menor capacidad inductora del
CYP3IA4 {ver “Interacciones™).

Efectos de la ingesta de alimentos

Los alimentos aumentan la biodisponibilidad de nilotinib. Tasigna® no dche
administrarse  con  alimentos  (ver  “POSOLOGIA/DOSIIICACION  — MODO - DFE
ADMINISTRACION™ ¢ “Interacciones™) v se¢ debe tomar 2 horas después de 1 comida.
No se deben consumir alimentos hasta por lo menos 1 hora después de cada roma,
En ¢l caso de pacientes incapaces de ingerir las capsulas, puede dispersarse cf
contenido de cada 1 de cllas en 1 cucharadita de té de compota de manzana y debe
tomarse de inmediato. No debe utilizarse ningin alimento que no sca compota de
manyana ni mas de 1 cucharadita de té de ésta (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACEONT).

Se debe evitar siempre ¢l juge de pomelo y otros alimentos que puedan inhibir ¢l
CYP3A4.

PRECAUCIONES

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepdtica ¢jerce un moderado efecto ¢n la farmacocinética de
nilotinib. La administracion de dosis Gnicas de nilotinib produjo aumentos del ABC
del 35%, 35% o 19% en individuos con insuficiencia hepdtica leve, moderada o
grave, respectivamente, con respecto al grupo comparativo de sujetos cuya funcion
hepatica era normal. La Cuix de nilotinib prevista en el estado de equilibrio
experimenté un aumento del 29%, 18% y 22%, respectivamente. En los estudios
clinicos se excluyo a los pacientes con cifras de ALT o AST mas de 2,5 veces mayores
(0 mds de 5 veces mayores, si se relacionaban con la enfermedad) que el limite
supcrior del intervalo normal de valores, o con cifras de bilirrubina total unas 1,5
veces mayores que el limite superior del intervalo normal. El nilotinib se metaboliza
principalimente en ¢l higado. Se recomicnda ejercer cautela en los pacientes con
insuficiencia hepatica (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION:
Recomendaciones de vigilancia y ajuste de dosis™).

Lipasa sérica

Sc ha observado aumento de la lipasa sérica. Se debe proceder con cautela en los
pacientes con antecedentes de pancreatitis (ver “POSPLOGIA/DOSIFICACION - MODO
DE ADMINISTRACION: Recomendaciones de vigilancia y ajuste de dosis™).
Gastrectomia total |
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La biodisponibilidad de nilotinib podria estar reducida en pacientes con gastrectomia\y’
total (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION -~ MODO DE ADMINISTRACION”), Se debera
considerar un seguimiento mds frecuente para estos pacientes.

Lactosa

Las capsulas de Tasigna® contienen lactosa y no se recomienda su uso en pacicntes
con trastornos hereditarios inusuales de intolerancia a la galactosa, deficiencia grave
de lactasa o absorcion insuficiente de glucosa o galactosa.

Interacciones

Firmacos que pueden aumentar lus concenlraciones plasmilticas de nilotinil

El nilotinib s¢ metaboliza principalmente en ¢l higado y también es sustrato de la
bomba de expulsion de farmacos, la glucoproteina P (gpP). Por consiguicente, los
farmacos que afecten el CYP3A4 o la gpP pueden modificar la absorcidn y la
climinacion ulterior del nilotinib que ha ingresado en la circulacion general.

En un estudio de fase 1 del nilotinib administrado en asociacién con imatinib {(un
sustrato y regulador de las proteinas gpP v CYP3A4), ambos farmacos cjercieron un
leve efecto inhibidor en dichas proteinas. Cuando ambos farmacos se administraron
de foma simultanca, ¢l ABC del imatinib aumentd de un 18% a un 39% v cof del
nilotinib entre un 18% y un 40%.

En los individuos sanos, la biodisponibilidad de nilotinib se triplica cuando se
coadministra con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4. Por consiguiente,
se¢ debe evitar ¢l tratamiento simuitinco con inhibidores potentes del CYP3A4
(ketoconazol, itraconarol, voriconazol, ritonavir, claritromicina y tclitromicina, entre
otros) (ver  “POSOLOGIA/DOSIFICACION  —~  MODO  DE ADMINISTRACION” Y
“ADVERTENCIAS™). Se deben tener en cuenta opciones terapéuticas concomitantes
que no inhiban o apenas inhiban ¢l CYP3A4.

Fdrmacos que pueden reducir las concentraciones plasmdticas de nilotinib

Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar ¢l metabolismo de nilotinib y reducir
asi las concentraciones plasmaticas de nilotinib. La administraciéon concomitante de
medicamentos inductores del CYP3A4 (p. ¢j., fenitoina, rifampicina, carbamazepina,
fenobarbiral, hipérico o hierba de San Juan) puede reducir la exposicidn a nilotinib.
Liegado ¢l caso de que deba administrarse un inductor del CYP3A4 al paciente, se
deben tencr en cuenta las opciones terapéuticas de menor potencial de induccion
enzimatica.

En los individuos sanos a gquiencs se administré un inductor del CYP3A4
{rifampicina), a razon de 600 mg diarios durante 12 dias, ¢l ABC dcl nilotinib
disminuyo en un 80%.

El nilotinib presenta una solubilidad dependiente del pH, siendo de solubilidad mas
baja a pH mas elcvado. En individuos sanos tratados con csomeprazol 40 mg 1 vez
al dia durante § dias, ¢l pH gdstrico sc incrementé marcadamente, pero la absorcion
de nilotinib disminuyé modestamente (27% de disminucion en Chiv vy 34% de
disminucion en ABCo»-). Tasigna® pucde ser administrada concomitantemente con
csomeprazol u otro inhibidor de la bomba de protones si fuese necesario.

Firmacos cuyas concentraciones plasmdticas pueden alterarse debido al nilotinil

In viiro, nilotinib es identificado como 1 inhibidor ¢ompetitivo de los citocromos
CYP3A4, CYP2C8, CYP2CY, CYP2Dé6 v UGT1A1, ¢dn los valores mas bajos de Ki
observados con ¢l CYP2C9 (Ki=0,13 microM). En individuos sanos, no se encontrd
que nilotinib, en concentraciones clinicamente relevantes, alterara la farmacocinética
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scr administrada concomitantemente con warfarina sin que sc incremente el cfecto
anticoagulante. Ademas, la administracién dc dosis Gnicas de nilotinib (Tasigna®)
con midazolam a individuos sanos aumenta la exposicion al midazolam en un 30 %;
sin cmbargo, la tasa metabdlica de 1-hidroximidazolam a midazolam no fue
alterada.

Anliarritmicos y otros fdrmacos que pueden prolongar el intervalo QT

Debe  evitarse ¢l uso  concomitante  de  antiarritmicos  (como  amiodarona,
disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol) y otros farmacos capaces de
prolongar ¢l intervalo QT (entre los que sc encuentran, p. €., cloroquina,
halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina, bepridil y
pimorida), (ver “ADVERTENCIAS™).

Olras inleracciones que pueden modificar lus concentraciones plasmdticas

La absorcion de nilotinib aumenta si se toma con alimentos, y ello redunda en una
mayor concentracion  plasmatica  (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MoODO DF
ADMINISTRACION”, “ADVIRTENCIAS™ v “Farmacocinética”).

Deben evitarse el jugo de pomelo y otros alimentos que puedan inhibir el CYP3AA4.
Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de Tasigna® en mujeres embarazadas. Los
estudios con animales no dicron indicios de teratogenicidad, sin embargo, en dosis
que también eran toxicas para la madre, se observo embriotoxicidad y fetotoxicidad.
Tasigna® no debe utilizarse durante ¢l cmbarazo, salvo en caso estrictamente
necesario. Si se utiliza durante el embarazo, se informara a la paciente acerca de los
posibles ricsgos para ¢l feto.

Mujeres en edad de procrear

Se debe aconscjar a las mujeres fértiles que utilicen un método anticonceptivo cficaz
durante ¢! tratamicento con Tasigna®.

Lactancia

No se sabe si el nilotinib pasa a la leche humana. Los estudios en animales indican
que ¢l nilotinib s¢ excreta en la leche materna. Las mujeres no deben amamantar
micntras reciban tratamiento con Tasigna®, ya que no puede descartarse guce existan
riesgos para ¢f lactante.

Fecundidad

No s¢ notaron cfectos en ¢l ndmero 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 recomicenda en los sercs humanos (ver “Datos de
toxicidad preclinica™).

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

No se han cstudiado los cfectos de nilotinib sobre la capacidad para conducir
vehiculos y operar maguinas. Los pacientes que sufran mareos, alteracionces visuales
u otros efectos adversos que puedan afectar a la capacidad de conducir vehiculos o
atilizar maquinas de forma segura no deben llevar a cabo estas actividades mientras
dichos efectos adversos persistan (ver “REACCIONES ADVERSAS™).

REACCIONES ADVERSAS N
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Los datos descriptos a continuacion reflejan la exposicién a Tasigna® én T estudio
multicéntrico de discnio abierto Hevado a cabo en 458 pacientes. Las reacciones
adversas relacionadas con la droga (RAD) no hematologicas més frecuentes (>10%
en la poblacion combinada de pacientes con LMC en FC y LMC en FA) fucron:
cxantema, prurito, nauscas, fatiga, cefalea, constipacion y diarrea, la mayoria de
naturaleza leve o moderada. Se observaron con menor frecuencia (10% y >5%)
vomitos, mialgia, alopecia, espasmos musculares, anorcexia, dolor abdominal,
astenia, osteodinia, artralgia, y edema periférico de gravedad entre leve y moderada
(Grado 1 6 2).

Derrames pleurales y pericardicos asi como complicaciones relacionadas con la
retencion de liquidos ocurrieron en <1% de los pacientes recibiendo Tasigna®. Se
observaron fallas cardiacas en <1% de los pacientes. Fueron reportadas hemorragias
gastrointestinales y del SNC en 1% y <1% de los pacientes respectivamente.

En este estudio, se registraron intervalos QT¢F superiores a 500 ms en 4 pacientes (<1 %).
No se observaron episodios de Torsadas de Pointes, ni pasajeros ni continuos.

Las RAD hematoldgicas consistieron en miclosupresion: trombocitopenia (31%),
neutropenia (17%) v anemia (14%) (ver “Tabla 77).

Fue necesario suspender ¢l tratamicnto a causa de acontecimientos adversos, con
independencia de la causalidad, en un 16 % de los pacientes en FC y un 10% de los
pacientes en FA.

La tabla 6 recoge las RAD no hematoldgicas (excepto las anomalias de laboratorio)
comunicadas ¢n por lo menos un 5% de pacientes en los c¢studios clinicos con
Tasigna®. S¢ han ordenado por su frecuencia, primero las mas frecuentes, aplicando
la siguiente convencion: muy frecuenies (21/10) o frecuentes (21/100; <1/10).

Tabla 6 Reacciones adversas no hematologicas {(=5% de todos los pacientes,
n=458).
[Clase de sistema u Frecuencia Reaccion Todos Grado FC, FA
organo adversa los 3/4 grado  grado %
grados 3/4
N=458 N=458 N=321 N=137
Y % % %
Trastornos del
metabohsrn-o, Y Frecuentes Anorexia. 7 <1 <1 0
de la nutricion
Trastornos del Vg
sistema nervioso - Cefalea. 15 1 2 <1
frecuentes
My Nauscas. 20 <1 <1 <1
frecuentes
Mu~vfrecuentes  Estrefiimicnto. 12 <1 <1 0
' Trasto_rnos‘ Muy Diarrea. 11 2 2 <1
gastrointcstinales  frecuentes .
Frecuentes Vomitos, 10 po<l <1 0
Frecuentes Dolor . 6 \. <1 <1 <1
abdominal. 1
Dolor }
Frecuentes abdominal 5 <1 <1 0
superior. L
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Clase de sistema o Frecuencia Reaccion Todos  Grado FC, FA
érgano adversa los 3/4 grado grado %
grados 3/4
N=458 N=458 N=321 N=137
% % Ya %
Muy Exante 28 1 2 0 ‘l
Trastornos de la  frecuentes xantema. '
picl y del tejido My Prurito. 24 <1 <1 0
subcutaneo frecuentes
Frecuenies Alopecia. 9 0 0 0
Frecuentes Piel scca. 5 0 0 0
Frecuenies Eritema. 5 <l <1 0
T Frecuentes Mialgia. 10 <1
rastornos _ )
Frecuentes Artralgia. 7 0
osteomusculares Espasmos
y del tejido Frecuentes pa lares 8 0
conective musculares.
Frecuentes Osteodinia. 6 0
Frecuentes Dolor dt las 5 <1 <1 <1
] extremidades.
Trastornos .\‘/Iuy | Fatiga. 17 | 1 <1
gencrales v frecuentes -
afecciones en el Frecuentes Astenia. 6 <1 0 <1
51t_|o.d? la . Frecuentes Edcma 6 0 0 0
administracién periférico.

Datos adicionales de los ensayos clinicos

En los pacientes de los estudios clinicos con Tasigna® sc registraron las siguientes
reacciones adversas con una frecuencia inferior al 5% (frecuente: >1/100 y <1/10;
infrecuenie: >1/1000 y <1/100; los acontecimicntos registrados 1 sola ver se
presentan como de frecuencia desconocida). En el caso de las anomalias de
laboratorio, también se enumeran las reacciones muy frecuentes (21/10) no incluidas
cn la tabla 6. Estas reacciones adversas se especifican segin su importancia clinica y
en orden decreciente de gravedad en cada categoria.

Infecciones e infestaciones: [ufrecuenie: neumonia, infeccion de vias urinarias,
gastroenteritis, infeccion de las vias respiratorias superiores, bronquitis, herpes virus,
y candidiasis. Desconocida: septicemia.

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: Frecuente: neutropenia febril,
pancitopenia. Desconocida: trombocitemia, leucocitosis.

Trastornos endocrinos: {nfrecuente: hipertiroidismo, hipotiroidismo. Desconocidu:
tiroiditis.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuenie: desbalance clectrolitico
(incluyendo  hipomagnesemia,  hipercalemia,  hipocalemia,  hiponatremia,
hipocalcemia,  hiperpotasemia  hipofosfatemnia  hipercalcemia),  hiperglucemia.
Infrecuente: deshidratacion, hiporexia hiperexia. Desconocida: diabetes mellitus.
Trastornos psiquiatricos: Frecuente: depresion, insomnio. Infrecuente: ansiedad.
Desconocida: desorientacion, estado confusional.

Trastomos del sistema nervioso: Frecuenie: mareo, parestesia. Infrecuente:
hipoestesia, hemorragia intracraneal, pérdida\:\\e co%ncit:ncia (incluyendo sincope),
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migrana (cefalea), temblor, trastornos de la atencion, hiperestesia.
cdema cerebral, neuritis Sptica, neuropatia periférica.

Oftalmopatias: Frecuentes: hemorragia ocular, edema periorbitario, conjuntivitis,
sequedad ocular. Infrecuente: disminucion de la vista, vision borrosa, reduccion de la
agudeza visnal, irritacion ocular. Desconocida: papiledema, diplopia, fotofobia,
inflamacion ocular, blefaritis, dolor ocular.

Trastornos del oido y el laberinto: Frecuenie: vértigo. Desconocida: deficiencia
auditiva, dolor de oidos, tinitus.

Trastornos cardiacos: Frecuente: angina de pecho, arritmia (incluyendo blogueo
auriculoventricular, aletco cardiaco o taquisistolia, extrasistoles, taquicardia,
fibrilacion auricular, bradicardia) palpitaciones, prolongacion del QT en ¢l
clectrocardiograma.  Infrecuente:  insuficiencia  cardiaca, derrame  pericardico,
coronariopatia, soplo cardiaco.Desconocida: infarto  de miocardio, disfuncion
ventricular, pericarditis.

Trastornos vasculares: Frecuente: hipertension, rubefaccion o sofoco. Infrecuente:
crisis hipertensiva, hematoma.  Desconocida: (shock) hemorragico, hipotension,
trombosis,

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuente: disnca, disnca de
esfuerzo, cpistaxis, tos, distonia. Infrecuenie: edema pulmonar, derrame pleural,
ncumopatia intersticial, dolor pleuritico, pleuresia, dolor faringolaringeo, irritacion
de garganta. Desconocida: hipertension pulmonar, sibilancias.

Trastornos gastrointestinales:  Frecuenle:  pancreatitis, molestias  abdominales,
distension  abdominal,  dispepsia,  flatulencia.  Infrecuente:  hemorragia
gastrointestinal, melena, olceras bucales, reflujo  gastrocsofagico, cstomaritis,
xcrostomia.  Desconocida:  Gleera gastrointestinal con  perforacion, hemorragia
retroperitoneal, hematemesis, tlcera gastrica, esofagitis ulcerosa, subilco.

Trastornos hepatobiliares:  Infrecuente:  hepatitis.  Desconocida:  colestasis,
hepatotoxicidad, hepatomegalia, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuente: sudores nocturnos, eccema,
urticaria, eritema, hiperhidrosis, dermatitis, xerodermia. [nfrecuente: exantema
exfoliativo, equimosis, edema facial. Desconocida: eritema nudoso, ulceras cutaneas,
erupciones medicamentosas, critrodisestesia palmoplantar, petequias,
fotosensibilidad.

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo:  Frecuenie:  dolores
ostcomusculares. Infrecuenie: dolor de flanco, rigidez ostcomuscular, inflamacién
articular, debilidad muscular. Desconocida: artritis. Trastornos renales y urinarios:
Frecuente: polaquiuria. Infrecuente: disuria, urgencia miccional, nicturia, aumento
de la creatinina. Desconocida: insuficiencia renal, hematuria, incontinencia urinaria.
Trastornos del aparato reproductor y mamarios: [Infrecuente: mastodinia,
ginccomastia, disfuncion eréetil.

Trastornos generales y en el sitio de la administragion: Frecuente: dolor tordcico,
dolor (incluyendo cervicalgia y dorsalgia), pircxia‘?\malestar. Infrecuente: cdema
facial, edema gravitatorio, enfermedad de tipo gripal, escalofrios.

Examenes complementarios: Frecuenle: concentracion ganguinea elevada de amilasa,
concentraciéon sanguinea clevada de fosfatasa alealing, concentracion elevada de
gammaglutamiltransferasa,  concentracion  sanguinca  elevada  de  creatinina-

fosfoquinasa.lnfrecuente:  concentracion  sanguineg  elevada  de  lactato-
: [

#l‘ \/'.‘v:.‘:"‘*\_\ : ) i 15

-
- -

fovartis Argentina S.A.
. Faar Elsa Orosa
p) Co-Diregtafa Técnica - MN. 15.575
) te. de Asuntos Regulatorios
Apoderada




2’163

deshidrogenasa, hipoglucemia, concentracion sanguinea elevada de urea. En la tabla
7 se presentan las anomalias clinicamente importantes o graves de las cifras del
laboratoric de hematologia o de bioguimica.

Tabla 7 Anomalias de laboratorio de grado 3 6 4
LMC-FC LMC-FA
N=321 N=137
% %
N Grados 304 ] Grados3 04
Mediciones hematologicas |

Mielosupresion

Neutropenia

R

Trombocitopenia

Anemia
Mediciones bioquimicas
( Creatinina elevada

Lipasa clevada

SGOT (AST) elevada
SGPT {ALT) elevada
Hipofosfatemia L
Bilirrubina elevada (rotal)

!

SOBREDOSIFICACION

Se han reportado casos aislados de sobredosis intecional con nilotinib, en los que fue
ingerido un numero no determinado de capsulas de Tasigna® en combinacion con
alcohol y otras drogas. Los eventos incluycron neutropenia, vomitos y marcos. No se
reportaron  cambios clectrocardiograficos o hepatotoxicidad.  En  los  casos
reportados, los pacientes se recuperaron.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse a los Centros de toxicologia:

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

INFORMACION PARA EL PACIENTE

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 o al farmacéutico.
Este medicamento ha sido preserito solo para usted. No se lo dé a otras personas,
pucs puede perjudicarias, incluso si presentan los mismos sintomas que usted.
Si alguno de los cfectos secundarios es grave o si usted nota algan efecto secundario
no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su mcdico.

1) Qué es Tasigna® y para qué se usa i
Qué es Tasigna® i
Tasigna® e¢s un medicamento que contiene un  princpio activo denominado
«nilotinib». \
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Para gué se usa Tasigna®
Tasigna® sc usa como tratamiento de una clase peculiar de leucemia, la denominada

«leucemia mieloide crénica con cromosoma Filadelfia positive» (LMC Ph'). La LMC
¢s un cancer de la sangre que hace que el cuerpo produzca demasiadas células
blancas andmalas.
Tasigna® se usa en pacientes con LMC en FC y FA que han dejado de obtener un
bencficio terapéutico con un tratamiento previo que incluya ¢l imatinib (Glivec®).
También se usa en pacientes que han padecido efectos sccundarios graves con ¢l
tratamiento previo v va no pucden continuar recibiendo dicho tratamiento.
Como actia Tasigna®
En los pacientes con LMC, un cambio en el ADN (el material genético) dispara una
sefial para que el organismo produzca c¢élulas blancas andmalas en la sangre.
Tasigna® bloquea csa sefial y detiene asi la multiplicacion de dichas ¢élulas.
Vigilancia del tratamiento con Tasigna®
Le haran a usted andlisis periddicos en el curso del tratamiento, entre cllos, analisis
de sangre. Ello permitird vigilar la cantidad de ¢élulas sanguincas de su cuerpo
(blancas, rojas v plaquetas) asi como ¢l funcionamiento de pancreas ¢ higado para
ver ¢omo se tolera Tasigna®. Los estudios sanguineos también controlaran los
clectrolitos en su cucrpo {potasio y magnesio), que son importantes para ¢l buen
funcionamiento de su corazén. Su frecuencia cardiaca también serd monitorcada
usando  una  mdquina gue mide la  actividad cléctrica  del  corazon
{clectrocardiograma).
Si tiene dudas sobre €l modo de accidén de Tasigna® o el motivo de la prescripcion de
este medicamento, por favor, consulte con el médico.
2) Antes de tomar Tasigna®
Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado ¢! médico, incluso si difieren de
la informacion contenida en este prospecto.
No tome Tusigna®
* Si es alérgico (hipersensible) al nilotinib o a cualquiera de los componentes de
Tasigna® indicados al final de este prospecto.
Si usted sospecha que es alérgico, consulte con ¢l médico y no tome Tasigna®.
Tenga un especial cuidado con Tasigna®
* Si usted padece un trastorno cardiaco o un desorden del ritmo cardiaco, por
cjemplo, una anomalia clectrocardiografica conocida como «prolongacion del
intervalo QT ».
¢ Si usted recibe tratamiento con medicamentos que afectan a la frecuencia
cardiaca (antiarritmicos) o medicamentos que pueden tener un efecto no deseado
sobre fa funcién del corazon (prolongacion del intervalo QT) (ver “Uso de otros
medicamentos™).
e Si usted estd siendo tratado con medicamentos que afectan ¢l higado (ver
“Uso de olros medicamentos™).
¢ Si usted sufre de una falta de potasio o de magnesio.
¢ Si usted padece de una enfermedad hepatica.
e Siusted ha padecido de pancreatitis (pancreas inflamado).
o Si usted ha sido sometido a un procedimiento quiturgico de extraccion de todo

el estémago (gastrectomia total). :
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51 usted se encuentra en cualguiera de estas situaciones, digasekél gléﬁcozntcs de
tomar Tasigna®.
Duranie el Iratamiento con Tasigna®
Llame a su médico inmediatamente o tan pronto como sea posible si usted sufre un
desmayo (pérdida de conciencia) o tiene un ritmo cardiaco irregular durante el
rratamicnto, ya que estas condiciones pueden deberse a un trastorno cardiaco serio.
S¢ han reportado casos infrecuentes de muerte sabita (1 cada 1000 y menos de 1
cada 100 pacientes) en pacientes tratados con Tasigna® La prolongacion dcl
intervalo QT o un ritmo cardiaco irregular peden desembocar ¢n una muerte sabita.
Uso de otros medicumenlos
Tasigna® puede interferir con otros medicamentos.
Si usted esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluidos los
de venta sin receta, digasclo al médico antes de tomar Tasigna®, Esos medicamentos
pucden ser concretamente:
e Antiarritmicos (s¢ usan contra los latidos irregulares del corazdn), como
amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina, sotalol.
e Cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol metadona, bepridil y
pimorida - medicamentos gque podrian tener un efecto indeseable en la funcion dcl
corazon {prolongacion del intervalo QT).
e  Keroconazol, itraconazol, voriconarol, moxifloxacina, claritromicina,
telitromicina (se usan contra las infecciones).
¢ Ritonavir (un medicamento contra ¢l VIH, de la clase de los «antiproteasicos»).
e Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (se utilizan contra la epilepsia).
* Rifampicina (sc utiliza contra la tuberculosis).
* Hipérico o hierba de San Juan (un producto vegetal que se usa para combatir la
depresion y otros problemas, también se conoce como Hypericum perforaium).
* Midazolam (sc usa para aliviar la angustia antes de una intervencion quirargica).
Usted debe evitar ¢l wso de dichos medicamentos durante ¢l tratamicnto con
Tasigna®. Si usted estd tomando alguno de csos medicamentos, ¢s posible que su
medico le prescriba otras opciones terapéuticas.
Ademas, si estando en tratamiento con Tasigna® le prescriben un medicamento
nuevo que nunca antes tomo con Tasigna®, incluidos los medicamentos que no
necesitan ser recetados, digasclo al médico.
Toma de Tasigna® con alimentos y bebidas
* No tome Tasigna® con alimentos. Tome las capsulas por lo menos 2 horas
después de la comida y luego aguarde por lo menos 1 hora antes de comer otra vez.
Para mas informacion, ver “Momento de tomar Tasigna®”. Tomar Tasigna® con la
comida puede aumentar la cantidad del medicamento en la sangre, posiblemente
hasta niveles peligrosos.
e No tome o coma productos o jugos que contengan pomelo, fruta estrella,
granada, naranjas de Sevilla y otras frutas similares en ningiin momento durante el
tratamiento con Tasigna®. Podria aumentar la cantidad de Tasigna® en la sangre,
probablemente hasta un nivel peligroso. Si tiene dudas, consulte con su médico o
farmaccutico. ~_
Si tienc dificultades para ingerir las capsulas, puede dispersarse el contenido de cada
1 de cllas en 1 cucharadita de té de compota de manzana y debe tomarse de
inmediato. Para mas informacion ver seccion 3 “Como famar Tasigna®”
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Personas de edad avanzada (de 65 anos o mayores)
Tasigna® se puede tomar a partir de los 65 anos de ¢dad a la misma dosis que
indica para cualquicr adulto.
Ninos y adolescenles (menoves de 18 anos,
No existen antecedentes de uso de Tasigna® en nifios o adolescentes. Por ello, no sc
recomicenda cl tratamiento de pacientes menores de 18 afios.
Emburazo y lactuncia
e No se recomienda el uso de Tasigna® durante el embarazo, salvo en caso
estrictamente necesario. Si usted estd embarazada o piensa que puedce estarlo,
avise al médico, quien le dird si usted puede tomar Tasigna® durante ¢l embarazo.
e Usted no debe tomar Tasigna® si esta amamantando, ya que podria ser
perjudicial para su bebé. Si usted amamanta, digasclo al médico.
Mujeres en edad de procrear
e Las mujeres en edad de procrear deben utilizar métodos anticoneeptivos
cficaces mientras tomen Tasigna®.
Consulte con el médico antes de tomar cualquicr medicamento.
Conduccion de vebiculos y manejo de mdyuinas
Los pacientes que sufran marcos, alteraciones visuales u otros cfectos adversos que
puedan afectar a la capacidad de conducir o utilizar maguinas de forma segura no
deben llevar a cabo estas actividades mientras dichos efectos adversos persistan,
Informacion importante sobre uno de los excipientes de Tasigna®
Tasigna® contienc lactosa (un azdcar de la leche). Siousted sabe que padece una
intolerancia a la lactosa, avise al médico antes de tomar Tasigna®.
3) Como tomar Tasigna®
Sicmpre tome Tasigna® exactamente como le ha indicado el médico. Si no estd
seguro, consulte con el médico.
Cantidad de¢ Tasigna® que debe tomar
e L.a dosis inicial ¢s de 2 capsulas de 200 mg dos veces al dia (400 mg 2 veces al
dia).
Momenio de tomar Tasigna®
Toma de las capsulas:
® Dos veces al dia (aproximadamente cada 12 horas).
* Por lo menos 2 horas después de ingerir alimentos.
e Lucgo aguarde al menos 1 hora antes de comer de nuevo. Puede tomar agua
durante csa hora.
Si tiene dudas respecto del momento en que debe tomar Tasigna®, consulte con ¢l
mdédico o farmacéutico.
La toma de Tasigna® a la misma hora cada dia le ayudara a recordar cuindo tomar
las cdpsulas.
Forma de tomar Tasigna®
e Ingicra las capsulas enteras con un poco de agua. \
* No abra las capsulas. \
e No ingicra ningin alimento con las capsulas. ‘;
Si usted tiene dificultades para ingerir las cipsulas:
e Abra las capsulas. \
e Mezcle el contenido de cada capsula en 1 cucharadita de té SB\‘{;ompota de manzana
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o Use solamente 1 cucharadita de té de compota de manzana (no mas).

o Use solamente compota de manzana (no otro alimento).
e Ingiera la mezcla inmediatamente.

Duracion del tratamiento con Tasigna®

Siga tomando Tasigna® todos los dias micntras el médico se lo indique. Este ¢s un

tratamicnto a largo plazo. El médico controlara peridgdicamente su estado de salud

para determinar si el tratamiento esta surticndo ¢l efecto descado.

Si tiene dudas acerca de la duracion del tratamiento con Tasigna®, consulte con ¢l

medico.

Si foma mus Tasigna® de lo debido

Si usted ha tomado mas capsulas de Tasigna® de lo debido, u otra persona lo ha

hecho por accidente, pongase en contacto con el médico o acuda al hospital en busca

de consejo sin demora. Lleve consigo ¢l envase de capsulas. Puede ser necesario un
tratamicnto médico.

Si se olvida de tomar Tusigna®

Si alguna vez se olvida de tomar una dosis, tome la siguiente en ¢l horario habitual.

No duplique la dosis para compensar las capsulas omitidas.

St interrumpe el Iralumiento con Tasigna®

No deje de tomar Tasigna® a menos que ¢l médico se lo indique. Si tiene dudas sobre

la utilizacion de este producto, consulte con el médico.

4) Posibles efectos secundarios

Como todos los medicamentos, Tasigna® pucde causar cfectos secundarios, si bien

no todo ¢l mundo los padece. La mayoria de estos cfectos son leves o moderados y

generalmente se resuelven al cabo de un par de dias o semanas de tratamiento.

No debe alarmarse por la siguiente lista de cfectos seccundarios. Es posible que usted

no experimente ninguno de ¢llos.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves.

Llame a su médico si vsted sufre un desmayo (pérdida de la conciencia) o tiene un

ritmo cardiaco irregular (rapido o lento) micntras toma Tasigna®, ya que cllo puede

deberse a un trastorno cardiaco serio.

Algunos cfectos colaterales, especialmente cuando ocurren simultdneamente con

cicrtos otros, pucden indicar un trastorno serio, como s¢ indica mas adelante.

Estos efectos secundarios son muy frecuenles, frecuenies, infrecuentes o ban sido

comunicados en muy pocos pacienles.
¢ Aumento rapido de peso, hinchazén de manos, tobillos, pies o rostro.
¢ Dolor de pecho, tension arterial alta, ritmo cardiaco irregular, palpitacioncs,
desmayo {signos de trastornos cardiacos).

e Bajos niveles de globulos blancos, globulos rojos o plaguetas, altos niveles de
lipasa en la sangre, estudios anormales de funcion hepatica y otros cambios en
cstudios de la sangre tales como altos niveles de potasio o bajos niveles de
magnesio (cambios en los resultados de analisis de sangre).
¢ Dificultad para respirar, tos, sibilancias, hinchazén de pics o picrnas (signos de
trastornos pulmonares). R
e Fiebre, dolor de garganta, llagas en la boca, debilidad, moretones, infecciones
frecuentes (signos de trastornos de la sangre). L
* Dcebilidad o pardlisis de miembros o del rostro, dificnltad para hablar, dolor de
cabeza intenso:; vision, sensacion o audicidén de ccwsg{#qu no existen, pérdida de

/ ; e o e 20
/ J\\;'\ .'/-‘“'_"'—’
Novartis Arfgeitina S.A.
Farm. Else Orosa
o-Dirsctora Técnica - M.N. 15.575
7 | Gte de Asuntos Regulatonos
) Apoderada




5163

la conciencia, confusién, desorientacion, temblores, zumbidos o aturdimiento
(signo de trastornos del sistema nervioso).

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

* Vista borrosa, pérdida de la vista, sangrado patente en la parte blanca del ojo
aumento dc la sensibilidad de los ojos a la luz, dolor o enrojecimiento en los ojos,
hinchazon y picazoén en los parpados, disminucion de la agudeza visual, irritacion
de los ojos (signos de desordences en la vision).

¢ Hinchazdn y dolor en una parte del cuerpo (signos de coagulacion dentro de
una venal.

¢ Dolor de abdomen, nauseas, vomitos de sangre, materia fecal negra,
estreflimiento, acidez, hinchazon del abdomen.

e Picl v ojos amarilientos, nduscas, pérdida de apetiro, orina de color oscuro
(signos dc trastornos ¢n ¢l higado).

¢ Sarpullido, buitos rojizos dolorosos, dolor de articulaciones y masculos (signos
de trastornos de la piel).

e Sed excesiva, alta produccidon de orina, aumento de apetito con disminucion de
peso corporal, cansancio (signos y sintomas de azicar ¢n la sangre).
¢ Ritmo cardiaco rapido, ojos saltones, pérdida de peso, hinchazon en ¢l frente
del cucllo (signos de aumento de la acrividad de la glandula tiroides).
¢ Aumento de peso, cansancio, pérdida de pelo, debilidad muscular, sensacion de
frio (signos de disminucion de la actividad de la glandula tiroides).
e Dolor de cabeza severo, a menudo acompanado de nauscas, vomitos y
sensibilidad a la luz (signos de migrafa).
e Marcos, sensacion de estar dando vueltas.
Si usted experimenta alguno de estos cfectos, comuniquelos al médico de inmediato.
Algunos efectos secundarios son muy frecuentes.
Estos efectos secundarios pueden afectar a mds de 10 de cada 100 pacientes.
¢ Nauscas, cstrenimiento, diarrea.
* Dolor de cabera.
¢ Cansancio.
¢ Picazon, sarpullido
Si alguno de estos efectos o afectan gravemente, comuniguelo al médico.
Algunos efectos secundarios son frecuentes.
Estos efectos seeundarios pueden afectar a enive 1y 10 de cada 100 pucientes.
¢ Vomitos, dolor de abdomen, malestar estomacal después de comer, flatulencia.
* Dolor de hucso, dolor de articulaciones, espasmos musculares, dolor muscular.
¢ Dolor incluyendo dolor de cucllo y espalda y dolor en las extremidades.
e Rubefaccion cutdnea, picl seca.
¢ Disminucién o aumento de peso.
* Disminucion del apetito.
e Pérdida de cabelio.
¢ Insomnio, depresion. 1
¢ Sudores nocturnos, excesiva transpiracion, sofocos o n}‘lbefacci()n.
¢ Trastornos vocales. -
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* Hemorragia nasal.

* Aumento de la frecuencia urinaria.

* Malestar general.

Si alguno de éstos o afectan gravemente, comuniquelo al médico.
Algunos efectos secundarios son infrecuentes.
Estos efectos secundarios pueden afectar a menos de 1 de cada 100 pacientes.

* Aumcento o disminucion de la sensibilidad cutanea.

* Boca scea.

* Dolor mamario.

* » Aumento de apetito.

¢ Ansicdad, trastornos de la atencidn.

e [ncapacidad para lograr o mantener la ereccion

Aumento del tamano de las mamas en los hombres.

¢ Sintomas de tipo gripal.

Resultados anormales en los examenes de la funcion renal.

e Aftas orales o vaginales.

Dolor o malestar en los lados del cucerpo.
Rigidez muscular y articular.
Si alguno de éstos lo afectan gravemente, comuniquelo al medico.

En muy pocos pacientes tratados con Tasigna® se han registrado estos otros efectos
secundarios;
* Sensacion de adormecimiento o de hormiguco en los dedos de las manos y de
los pies (conocido como sindrome de manos y pics).e Mayor sensibilidad de la
picl a la luz.
¢ Dificultad para oir, ruidos (timbrc), dolor de oidos.
¢ Dc¢bilidad muscular.
Si alguno de éstos lo afectan gravemente, comuniquelo al médico.
Por favor, si nota algin cfecto sccundario no mencionado en cste folleto,
comuniquelo al médico.
5) Como almacenar Tasigna®

No use Tasigna® lucgo de la fecha de vencimiento que se indica en ¢l envase.
La fecha de vencimiento se refiere al dltimo dia de mes indicado.

No conservar a mas de 30°C.

Conservar en ¢l envasc original para proteger ¢l producto de la humedad.
Mantener fuera del alcance del alcance y la vista de los nifos.

6) Informacion adicional
Ouc ¢s Tasigna®
La sustancia activa de Tasigna® ¢s nilotinib. Cada cdpsula de 200 mg contienc
200 mg de nilotinib.
Los otros ingredientes son:

 Lactosa, crospovidona, poloxiamero (188), silice coloidal anhidra y
cstearato de magnesio. 3

o La capsula de gelatina de 200 mg se comporie de: gelatina, didxido de
titanio (E171), oxido de hierro amarillo (E172) y éxido de hierro rojo (E
172) para la impresion de la misma. |

Como es la apariencia de Tasigna y su conienido \
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Las capsulas duras de 200 mg son amarillo claro con una impresidn color rojo

(“NVR/TKI”).

Mantener fuera del alcance y de la vista de los ninos

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 28, 56, 84, 112 y 280 capsulas duras, siendo este altimo para
“uso exclusivo hospitalario”

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conscervar a menos de 30°C en su envase original.

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l 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 Técnmco: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

CDS: 08/03/2007, 17/07/2008,
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