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Novotinib®
Nilotinib 50 mg
Nilotinib 150 mg
Nilotinib 200 mg

Cépsula dura
Via de administracion: oral

Venta bajo receta archivada INDUSTRIA ARGENTINA
FORMULA

(ada cépsula dura de Novotinib® contiene: 50 mg de Nilotinib (equivalente a 55,15 mg de Nilotinib Clorhidrato Monohidrato). Excipientes: lactosa
monohidrato; crospovidona; poloxdmero 188; didxido de silicio coloidal; estearato de magnesio, didxido de titanio, gelatina incolora.

(ada capsula dura de Novotinib® contiene: 150 mg de Nilotinib (equivalente a 165,45 mg de Nilotinib Clorhidrato Monohidrato). Excipientes: lactosa
monohidrato; crospovidona; poloxdmero 188; didxido de silicio coloidal; estearato de magnesio, didxido de titanio, gelatina incolora.

(ada cépsula dura de Novotinib® contiene: 200 mg de Nilotinib (equivalente a 220,6 mg de Nilotinib Clorhidrato Monohidrato). Excipientes: lactosa
monohidrato; crospovidona; poloxdmero 188; didxido de silicio coloidal; estearato de magnesio, didxido de titanio, gelatina incolora.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico; inhibidor de la proteina tirosina-quinasa.

INDICACIONES

Novotinib® estd indicado para:

«Tratamiento de primera linea de pacientes adultos y pediatricos a partir de los 2 afios de edad con Leucemia Mieloide Cronica Positiva para Cromosoma
Filadelfia (LMC Ph-+) en la Fase Cronica (FC).

«Tratamiento de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Cranica Positiva para Cromosoma Filadelfia (LMC Ph+) en las Fases Cronica (FC) y Acelerada
(FA), en caso de resistencia o alta toxicidad bajo tratamiento previo incluyendo imatinib.

«Tratamiento de pacientes pediatricos a partir de los 2 afios de edad con Leucemia Mieloide Cronica, Cromosoma Filadelfia Positivo (LMC Ph-+) en la Fase
Cronica (FC) con resistencia o intolerancia a tratamientos previos incluyendo imatinib.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Codigo ATC: LOTXE08

Mecanismo de accién

Novotinib® es un inhibidor potente y selectivo de la actividad de la tirosina-quinasa ABL de la oncoproteina BCR-ABL, tanto en lineas celulares como en
células leucémicas primarias portadoras del Cromosoma Filadelfia (Ph*). El farmaco se fija con gran afinidad al dominio de union del ATP, de tal manera
que produce una potente inhibicion de la BCR-ABL normal y mantiene su actividad contra 32 de 33 formas mutadas de BCR-ABL que son resistentes
aimatinib. Como consecuencia de esta actividad bioguimica, Nilotinib inhibe selectivamente la proliferacion e induce la apoptosis de lineas celulares
dependientes de la oncoproteina BCR-ABL Y en células leucémicas primarias Ph* de pacientes con LMC. En modelos murinos de LMC, la monoterapia con
Nilotinib por via oral, reduce la carga tumoral y prolonga la sobrevida.

Farmacodinamia (FD)

Nilotinib tiene efectos escasos o nulos frente a la mayoria de las quinasas analizadas, incluida la SRC, excepto por el Factor de Crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), KIT, Receptor del Factor tipo 1 estimulante de colonias (CSF-1R), Receptor del dominio de dlscmdlna (DDR) y Kinasa del receptor
de efrina, a las que inhibe en el intervalo de concentraciones que normalmente se alcanzan tras la ad ion oral de las dosis

Los pacientes elegibles para la discontinuacion del tratamiento con Novotinib® deben ser monitoreados para los niveles de transcriptos de BCR-ABL y
del hemograma completo (incluida la férmula leucocitaria) una vez por mes durante el primer afio, cada 6 semanas durante el segundo afio y cada 12
semanas de alli en mds. Se debe realizar el monitoreo de los niveles e transcriptos de BCR-ABL con un test diagndstico de tipo cuantitativo, validado para
lamedicion de los niveles de respuesta molecular de acuerdo a la Escala Intenacional (EI) con una sensibilidad de al menos RM 4.5.

Los pacientes con pérdida confirmada de RM4.0 (dos determinaciones sucesivas separadas por al menos 4 semanas que muestren pérdida de RM4.0)
o con pérdida de RMM deben reanudar el tratamiento dentro de las 4 semanas siguientes al momento en que se establece que ocurrid la pérdida de la
remision. La terapia con Novotinib® debe reiniciarse con una dosis de 300 mg 0 400 mg dos veces al dia. Los pacientes que reinician el tratamiento con
Novotinib® deben ser monitoreados mensualmente para niveles de transcriptos de BCR-ABL hasta que se re-establezcan la RMM o la RM4.0 anteriores
(ver"Advertencias”y “Precauciones”).

« Posologia en los pacientes pediétricos con LMC Ph+ en fase crdnica de reciente diagndstico o con LMC Ph+ en fase crénica resistente o
intolerante.

En los pacientes pediatricos, la dosis se determina caso por caso segl]n la superficie corporal (mg/m?). La dosis recomendada de Novotinib® es de 230
mg/m? dos veces al dia redondeada a la dosis de 50 mg mds proxima (sin superar los 400 mg en una sola administracion; ver“Tabla 2"). Para obtener
la dosis deseada pueden combinarse capsulas duras de Novotinib® de diferentes H iento debe mientras se observe
beneficio clinico 0 hasta que aparezca una toxicidad inaceptable.

No hay experiencia en el tratamiento de pacientes menores de 2 afios.

Tabla 2. Esquema para la administracion de 230 mg/m? de Novotinib® dos veces al dia.

Prolongacién del intervalo QT

Los datos in vitro indican que Nilotinib puede prolongar la Repolarizacidn Ventricular Cardiaca (el intervalo QT).

En el estudio de Fase Ill realizado en pacientes con LMC Ph+ en FC recién diagnosticada, la variacion del intervalo QTcF medio crono promediado
(“cronopromediado” significa que es el promedio de los valores de QTcF medidos en un periodo de tiempo) en estado de equilibrio con respecto al valor
inicial fue de 6 mseg en el grupo tratado con 300 mg de Nilotinib 2 veces al dia. Con la dosis recomendada de 300 mg 2 veces al dia ningtin paciente
presentd un QTcF absoluto >480 mseg ni se observaron episodios de taquicardia helicoidal (Torsade de Pointes).

En el estudio de Fase Il en pacientes con LMCen FC o FA, resistentes o intolerantes aimatinib y tratados con Nilotinib 400 mg 2 veces al dia, la variacién del
intervalo QTcF medio crono promediado en el estado de equilibrio con respecto a la cifra inicial (promediando los valores de cada individuo en diferentes
momentos) fue de 5 mseg para los pacientes con LMC en FCy de 8 mseg para los pacientes con LMC en FA. En 4 de tales pacientes (<1%) se observo
un QTcF>500 mseg.

En un estudio realizado en voluntarios sanos con exposiciones comparables a las de los pacientes, la variacidn del intervalo QTcF medio con respecto a la
cifrainicial (p iando los valores de cada individuo en diferentes tras restar el valor obtenido con el placebo, fue de 7 mseg (IC+-4 mseg).
No se observaron QTcF>450 mseg en ningtin paciente. 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 producirse una prolongacidn clinicamente significativa del intervalo QT cuando Nilotinib se administra inadecuadamente con alimentos o con
inhibidores potentes del CYP3A4 o con medicamentos capaces de prolongar dicho intervalo, por ello la administracién concomitante debe evitarse (Ver
“Advertencias™Precauciones”y “Efecto de los alimentos”).

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

Recomendaciones de vigilandia y ajustes de la dosis

Se recomienda realizar un EIectrocardiograma (ECG) antes de iniciar el tratamiento con Novotinib® y repetirlo al cabo de 7 dias, segin proceda
dinicamente. Es necesario coregir la hIpopotasemla yla h|pomagnesemwa antes de administrar Novotinib® y vigilar periédicamente las concentraciones
sanguineas de potasioy magnesio durante el iento, especi enlos pai adichas anomalias electroliticas (ver"Advertencias”
y“Precauciones”).

Se han notificado aumentos en la concentracion sérica del colesterol total con la administracién de Novotinib® (ver“Advertencias”y“Precauciones”). Los
perfiles lipidicos deben ser determinados antes de iniciar la terapia con Novotinih®, y se evaluardn de nuevo a los 3 y a los 6 después de iniciar la terapia
¥ porlo menos anualmente durante la terapia crénica.

Se han notificado aumentos de la glucemia con la administracion de Novot|n|h° (ver”Advenenclas y“Precauciones”). Los niveles de glucosa deben ser
evaluados antes de iniciar el Novotinib® y moni urante el

Debido a la posible ocurrencia de Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) se recomienda la correccin de la deshidratacién clinicamente significativa y el
tratamiento de los niveles altos de dcido drico antes de iniciar la terapia con Novotinib® (ver“Reacciones Adversas”).

Puede ser necesario suspender transitoriamente la administracion o reducir la dosis de Novotinib® en caso de toxicidad hematoldgica (neutropenia,
trombocitopenia) no relacionadas con sin relacion con la enfermedad de base (ver“Tabla 3").

Tabla 3. Ajustes posoldgicos debidos a penia y tromb

Pacientes adultos con:

- LMCen FC de reciente diagnostico,
tratada con 300 mg 2 veces al dia.

- LMCen FCen <50x10°/L pacientes
resistentes o intolerantes, tratados con
400 mg 2 veces al dia.

RAN* <1x107/L o recuento de plaquetas
<50x10°/L

1. Suspenda Novotinib® y vigile el
hemograma. 2. Reanude en un plazo de 2
semanas con la dosis previa cuando el
RAN sea >1x10°/L 6 el recuento de
plaquetas >50x10%/L. 3. Silas cifras del
hemograma permanecen bajas, puede
ser necesario reducir la dosis a 400 mg 1
vezal dia.

recomendadas para el tratamiento de la LMC (ver“Tabla 17).
Tabla 1. Perfil quinasico de Nilotinib (fosforilacion Clsg sM).

| BCR-ABL [ PDGFR [ KIT |
| 20 | 69 | 210 |

Farmacocinética

Absorcidn

Las concentraciones maximas de Nilotinib se alcanzan 3 horas después de la administracién oral. La absorcién de Nilotinib tras la administracién oral es
de 30% aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta de Nilotinib no ha sido determinada. En comparacién con una solucién bebible (pH=1,2-1,3),
labiodisponibilidad relativa de Nilotinib en capsulas es del 50% aproximadamente. )

Cuando Nilotinib se administra con alimentos a voluntarios sanos, la Concentracion Plasmética Mdxima (Cmgy) y el Area Bajola Curva de concentraciones
plasméticas en funcion del tiempo (ABC) de Nilotinib aumentan en un 112% y un 82%, respectivamente, en comparacion con la administracion en
ayunas. La administracion de Nilotinib 30 minutos o 2 horas después de una comida aumentd la biodisponibilidad de Nilotinib en un 29% y 15%,
respectivamente (ver “F ia/Dosificacion-Modo de Administracién’, “Precauciones” e “Interacciones”). La absorcion de Nilotinib (biodisponibilidad
relativa) puede disminuir alrededor de un 48% en pacientes con gastrectomia total y un 22% en pacientes con gastrectomia parcial. “Precauciones”.
Distribucion

El cociente sangre/plasma de Nilotinib s de 0,68. Los experimentos in vitro indican que el grado de union a proteinas plasmaticas es del 98%.
Biotransformacion/Metabolismo

Las principales vias metabolicas identificadas en sujetos sanos son la oxidacion y la hidroxilacién. Nilotinib es el principal componente circulante en el
suero, metabolizado principalmente por el CYP3A4. Ninguno de los metaboli tribuye en grado significativo a la actividad farmacoldgica de Nilotinib.
Eliminacion

Tras la administracion a sujetos sanos de una dosis tnica de Nilotinib radiomarcado, mds del 90% de la dosis se elimind en un plazo de 7 dias,
principalmente en las heces.

E169% de la dosis corresponde al férmaco inalterado.

La vida media de eliminacion aparente, estimada a partir de la farmacocinética tras dosis muiltiples administradas a diario, fue de 17 horas
aproximadamente. La farmacocinética de Nilotinib presentd una variabilidad interindividual entre moderada y grande (%CV: 33%- 43%).

Linealidad o no linealidad

La exposicidn a Nilotinib en el estado de equilibrio depende de la dosis, pero a partir de 400 mq 1 vez al dia, la exposicion sistémica aumenta de forma
menos proporcional a la dosis. En el estado de equilibrio, la exposicidn sistémica diaria a Nilotinib con la pauta posoldgica de 400 mg 2 veces al dia fue
un 35% mayor que con la de 800 mq 1 vez al dia. La exposicion sistémica (ABC) a Nilotinib en el estado de equilibrio con dosis de 400 mg 2 veces al dia
fue aproximadamente un 13,4% mayor que con 300 mg 2 veces al dia. Las concentraciones minimas y méxima medias de Nilotinib a lo largo de 12
meses fueron, respectivamente, alrededor de un 15,7% y un 14,8% mayores con 400 mg 2 veces al dia que con 300 mg 2 veces al dia. No se observé un
incremento significativo de la exposicion a Nilotinib cuando se aumentd la dosis de 400 mg 2 veces al dia a 600 mg 2 veces al dia.

El estado estacionario se alcanzo esencialmente hacia el dia 8. Entre la primera dosis y el estado de equilibrio, la exposicion sistémica a Nilotinib aumentd
aproximadamente al doble con [a administracion de 400 mg una vez al dia, y unas 3,8 veces con la administracion de 400 mg dos veces al dia.

Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

Se ha comprobado que una dosis tnica de 400 mg de Nilotinib administrada dispersando el contenido de dos cdpsulas de 200 mg en una cucharadita de
puré de manzana es bioequivalente a una dosis tinica administrada en forma de dos cdpsulas intactas de 200 mg.

Poblacidn pedidtrica

Después de la administracion de 230 mg/m de Nilotinib dos veces al dia (redondeada a la dosis de 50 mg mds proxima, pero sin superar los 400 mg en
una sola administracion) a pacientes pedidtricos, se observd que la exposicién y la depuracidn de Nilotinib en el equilibrio son semejantes (diferencias
mdximas del doble) a las observadas en los pacientes adultos tratados con 400 mg dos veces al dia. La exposicién farmacocinética a Nilotinib después de
laadministracién de dosis tnicas o repetidas fue semejante en los pacientes pedidtricos de 2a <10 afios y en los de >10a <18 afios.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Novotinib® esté disponible en tres concentraciones (50 mg, 150 mq y 200 mg).

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con Leucemia Mieloide Crénica (LMC).
Siestuvieraindicado dlinicamente, Novotinib® se puede administrar junto con factores de crecimiento hematopoyético, como la eritropoyetina o el 6-CSF
(Factor estimulante de colonias granulociticas); asimismo, puede administrarse como hidroxiurea o anagrelida.

Se recomienda supervisar la respuesta de los pacientes con LMC Ph+ al tratamiento con Novotinib® de manera sistemitica y cuando se modifique la
terapia, a fin de identificar las  respuestas sub ulemas la pérdida de Ia respuesta a la terapia, la falta de cumplimiento del tratamiento por parte del
paciente y las posibles interaccione: Eladecuado dela LMC dependeré de los resultados de esta supervisién.

Poblacién destinataria general

« Posologia en pacientes adultos con LMCPh-+ en Fase (rénica (FC) recién diagnosticada

La dosis recomendada de Novotinib® es de 300 mg 2 veces al dia (ver “Farmacocinética”). I tratamiento debe continuar mientras se obtenga
beneficio dlinico o hasta que ocurra una toxicidad inaceptable

Posologia en pacientes adu/lox on IM( Ph+ en fase (mmm de reciente diagndstico que han Iugrado una respuesta molecular pronunciada y sostenida
(RM4.5): pued. ion del pacientes con LMCPh+ en fase crénica que hayan recibido 300 mg de Novotinib® dos
veces al dla durame por lo menos 3 afios, si se ha logrado una respuesta molecular pronunciada y sostenida durante al menos un afio inmediatamente
anterior a la discontinuacion de la terapia.

La discontinuacion de Novotinib® debe ser realizada por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con LMC (ver “Advertencias” y
“Precauciones”).

Los pacientes elegibles para discontinuar el tratamiento con Novotinib® deben ser monitoreados para niveles de transcriptos de BCR-ABL y del
hemograma completo (incluida la férmula leucocitaria) mensualmente durante un afio, cada 6 semanas durante el segundo afio y cada 12 semanas de
allien més. Se debe realizar el monitoreo de los niveles de transcriptos de BCR-ABL con un test diag detipo cuantitativo, validado para la medicion
de los niveles de Respuesta Molecular (RM) de acuerdo a la Escala Internacional (EI) con una sensibilidad de al menos RM4.5.

Para los pacientes que dejen de presentar una RM4.0 pero no la Respuesta Molecular Mayor (RMM) durante la fase libre de tratamiento, se deben
monitorear los niveles de transcriptos de BCR-ABL cada 2 semanas hasta que los niveles regresen a un rango de RM4.0 y RM4.5. Los pacientes que
mantengan los niveles de BCR-ABL entre [a RMM y RM4.0 por un minimo de 4 mediciones consecutivas pueden volver al esquema de monitoreo original.
Los pacientes que dejen de presentar la RMM deben reanudar el tratamiento en las 4 semanas siguientes al momento en que se establece que ocurrid la
pérdida de la remision. La terapia con Novotinib® debe reiniciarse ala dosis de 300 mg dos veces al dia 0 a una dosis menor de 400 mg una vez al dia si el
paciente fue obIew de una reduccion de la dosis antes de la discontinuacion del tratamiento. Los pacientes que reiniciaron el tratamiento con Novotinib®
debenser los niveles de transcriptos de BCR-ABL hasta que se re-establezca la RMM (ver“Advertencias"y “Precauciones”).
« Posologia en los pacientes adultos con LMC Ph+ en FC o en FA resistentes o intolerantes a por lo menos un tratamiento previo, incluido el
tratamiento con imatinib.

La dosis recomendada de Novotinib® es de 400 mg 2 veces al dia (ver “Farmacocinética”). El tratamiento debe continuar mientras se obtenga
beneficio dlinico o hasta que ocurra una toxicidad inaceptable

Posologia en pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crdnica que han logrado una respuestar mo/e(u/ar pmnunuada y sostenida (RM 4.5) con Novotinib®
después de la terapia previa con imatinib: cabe la p05|h|I|dad d la en pacientes con LMC Ph+ en fase cronica
que hayan recibido Novotinib® durante por lo menos 3 afios si se ha logrado una respuesta moIetuIar pronunciada y sostenida durante un afio como
minimo inmedi antes de discontinuar la terapia. La discontinuacin de Novotinib® debe ser realizada por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con LMC (ver"Advertenciasy “Precauciones”).

RAN* <0,5x10°/L o recuento de
plaquetas <10x10°%/L

Pacientes adultos con LMCenFA en
pacientes resistentes o intolerantes,
tratados con 400 mg 2 veces al dfa.

1. Suspenda Novotinib® y vigile el
hemograma. 2. Reanude en un plazo de 2
semanas con la dosis previa cuando el
RAN sea >1,0x10%/L o el recuento de
plaquetas >20x10°/L. 3. Silas cifras del
hemograma permanecen bajas, puede
ser necesario reducir la dosis a 400 mq 1
vezal dia.

Superficie corporal (SC) Dosis en mg (dos veces al dia) “Posologia, dosificacion y modo de administracion) Novotinib® debe utilizarse con cuidado enlos pacientes que presentan una prolongacidn delintervalo
Hasta 0,32 m? 50mg QTc o que son muy propensos a presentarla, como son aquellos:
0,3320,54m 100mg «(on smdmmede |nlerva|00TIargo
055 - «Con no p tales como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho inestable
,5520,76 m 150 mg
> obradicardia clinicamente ngnlﬁ(allva
0,77a0,97 m' 200 mg Muerte sibita
098a1,19m’ 250mg En los ensayos clinicos, se han notificado casos poco frecuentes de muerte sibita (de 0,1% al 1%) en pacientes con LMC en FC o FA resistentes
120a141m? 300 mg 0i a imatinib y tratados con Nilotinib que tenian antecedentes personales de cardiopatia o factores de riesgo cardiaco importantes. Con
142a1,63m’ 350mg frecuencia esos pacientes padecian otras enfermedades ademads de la hemopatia maligna de fondo o estaban siendo tratados con otros férmacos. Las
>1,64m 400mg anomalias de la re-polarizacion ventricular pueden haber sido factores contribuyentes. Segtin la exposicion posterior a la comercializacion en pacientes/

afios, la tasa estimada de notificacion esponténea de muerte stibita es de 0,02% pacientes/afio. En el estudio de Fase Il realizado en pacientes con LMC
Ph+en FCrecién diagnosticada no hubo casos de muerte stibita.

Eventos cardiovasculares

Se han notificado eventos cardiovasculares tanto en un ensayo aleatorizado de Fase Ill con Nilotinib en pacientes recientemente diagnosticados con
LMC como durante la comercializacién del producto. En dicho ensayo clinico, con una mediana de tiempo de tratamiento de 60,5 meses los eventos
cardiovasculares de grado 3 0 4 registrados, incluyeron arteriopatia periférica oclusiva crénica (el 1,4% y el 1,1%, respectivamente, con 300 mg y 400
myg dos veces al dia), cardiopatfa isquémica (el 2,2% y el 6,1%, respectivamente, con 300 mg y 400 mq dos veces al dia) y eventos cerebrovasculares
isquémicos (el 1,1%y el 2,2%, respectivamente, con 300 mg y 400 mg dos veces al dia). Si ocurren signos o sintomas agudos de eventos cardiovasculares
aconsejar a los pacientes buscar atencion médica inmediata. I estado cardiovascular de los pacientes debe ser evaluado y los factores de riesgo
cardiovascular deben ser monitoreados y activamente manejados durante la terapia con Novotinib® de acuerdo a los lineamientos estandares (ver
“Posologfa/Dosificacion-Modo de Administracién”).

Retencidn de Liquidos

En un estudio de Fase Ill en pacientes con LMCreci icada hubo casos infrect (entreel 0,1y el 1%) de formas severas de retencion
de liquidos que quardaban relacion con el farmaco, como derrame pleural, edema pulmonar y derrame pericdrdico. En las comunicaciones recibidas
desde la comercializacién del producto se mencionan eventos similares. Todo aumento répido e inesperado del peso corporal deberd investigarse
cuidadosamente. Si durante el tratamiento con Nilotinib aparecen signos de retencidn de liquido severa, se evaluard la causa y se tratard al paciente en
consecuencia (ver“Posologfa/Dosificacion-Modo de Administracién”).

Reactivacion de Hepatitis B

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes que son portadores crnicos de este virus, luego de recibir un inhibidor de la Tirosina
Quinasa (TKI) BCR-ABL, como Nilotinib. Algunos casos relacionados con férmacos de la clase de los inhibidores de la Tirosina Quinasa (TKI) BCR-ABL
evolucionaron hacia una insuficiencia hepatica aguda o una hepatitis fulminante que requirid un trasplante hepético o tuvo un desenlace mortal (ver
“Reacciones Adversas”).

Es necesario hacer una prueba de deteccion de la infeccion por el virus de la hepatitis B en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Nilotinib. Los
pacientes que, en la actualidad, estén recibiendo un tratamiento con Nilotinib, deben someterse a una prueba de deteccion inicial de la infeccion por el
virus de la hepatitis B para identificar portadores cronicos del virus. Es necesario consultar a un experto en enfermedades hepéticas y en el tratamiento
de hepatitis B antes de iniciar el tratamiento en los pacientes con serologia positiva de anticuerpos contra el virus de la hepatitis B (incuidos los pacientes
con enfermedad activa) y en los pacientes que den positivo en una prueba de deteccion de la hepatitis B durante el tratamiento. Los portadores del virus
de hepatitis B que requieran tratamiento con Nilotinib deben ser monitoreados atentamente para detectar signos o sintomas de la infeccién activa de
hepatitis B durante [a terapia y por varios meses luego de terminar la terapia.

Monitoreo especlal de paclemes adultos con LMCPh-+ en fase cronica que han logrado una respuesta molecular profunda y sostenida
nn/lmﬂh\r

Enlos paclemes elegibles en quienes sehap f BCR-ABL, e13a2/h2a20e14a2/b3a2, puede considerarse
la p03|b|I|dad de retirar e tratamiento. Es necesario que los pa(lemes expresen Tlos transcriptos tipicos BCR-ABL para que se pueda cuantificar el nivel de
expresién de la oncoproteina BCR-ABL, evaluar el grado de respuesta molecular y determinar la posible pérdida de la remisién molecular después de la
discontinuacion del tratamiento con Novotinib®.

Monitoreo de los paciente iscontir

los tipicos

Pacientes pediétricos con: RAN* <1x10°/L y/o recuento de 1. Suspenda Novotinib® y vigile el

La monitorizacidn de las concentraciones de transcritos BCR-ABL en pacientes elegibles para la discontinuacion del tratamiento, el monitoreo de

se debe evitar el tratamiento 5|muIIaneo on inhibidores pmemes del CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, claritromicina y
telitromicina, entre otros) (ver “F g Modo de Administracion” y “Advertencias”). Se deben tener en cuenta opciones terapéuticas
concomitantes que no inhiban o apenas mhlhan el CYP3A4.
Fdrmacos reducir séricas de Nilotinib
Enindividuos sanos que recibieron durante 12 dias 600 mg diarios de rifampicina, firmaco inductor del CYP3A4, la Exposicién Sistémica (ABC) a Nilotinib
disminuyd un 80% aproximadamente.
Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de Nilotinib y reducir asf las concentraciones plasmaticas de Nilotinib. La administracion
concomitante de medicamentos inductores del CYP3A4 (por ej., fenitoina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, hipérico o hierba de San Juan)
puede reducir la exposicién 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 induccion enzimdtica.
Nilotinib presenta una solubilidad dependiente del pH, siendo de solubilidad mds baja a pH mds elevado. En individuos sanos tratados con esomeprazol
40 mg 1 vez al dia durante 5 dias, el pH gdstrico se incrementd marcadamente, pero Ia absorcmn de Nilotinib disminuyd modeslameme (27% de
disminucion en Cmax y 34% de disminucion en ABCg-co. Novotinib® puede ser on | u otro inhibidor
de la bomba de protones si fuese necesario.
En un estudio realizados con sujetos sanos, no se observaron variaciones significativas en la farmacocinética de Nilotinib cuando se administrd una dosis
Ginica de 400 mg de NI|0(InII] 10horas después y 2 horas antes de famotidina. Por ello, cuando el uso concurrente de bloqueantes Hp es necesario, puede
ser admini 10 horas antes y aproxi 2horasdespuesde Ia dosis de Novmmlb®
En el mismo estudio, la administracion de antidcidos (hidroxido de aluminio/t i 2 horas antes o después de una
dosis tnica de 400 mg de Nilotinib no alterd tampoco la farmacocinética de Nilotinib. Por eIIo 5| €s necesario, un antidcido puede ser administrado
aproximadamente 2 horas antes o aproximadamente 2 horas después de la dosis de Novotinib®.
Fdrmacos cuy iones sistémicas pueden alte debido a Nilotinib
Invitro, Nilotinib es identificado como un inhibidor competitivo de los citocromos CYP3A4, CYP2(8, CYP2C9, CYP2D6 y UGTTAT, con los valores més bajos
de Ki observados con el CYP2C9 (Ki=0,13 pM). Los estudios de induccion enzimdtica indican que Nilotinib puede ser considerado como un inductor in
vitro de la actividad del CYP2B6, CYP2C8 y CYP2(9.
En pacientes con LMC, Nilotinib administrado con 400 mg dos veces al dia por 12 dias incrementd la expositidn sistémica del midazolam oral (un sustrato
deCYP3A4) en 2,6 veces. Nilotinib es un inhibidor moderado de CYP3A4. Como resultado, Ia exposicion sistémica de mms medicamentos primariamente
metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo, ciertos inhibidores de HMG-CoA reductasa) puede verse inistra con Nilotinib. Un
monitoreo apropiado y ajuste de dosis puede ser necesario para medicamentos que son sustratos deCYP3A4y que tlenen un indice terapéutico estrecho
(incluyendo, pero no limitado a alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, sirolimus y tracrolimus) cuando se co-administra
con Nilotinib.
En individuos sanos, no se encontrd que Nilotinib, en concentraciones dlinicamente relevantes, alterara la farmacocinética o la farmacodinémica de
warfarina, un sustrato sensible al CYP2C9. Novotinib® puede ser administrado concomitantemente con warfarina sin que se incremente el efecto
amicoagulante

Y otros fi
Debe evitarse eI uso concomitante de antiarritmicos (incluidos, pero no limitados a amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol) y
otros farmacos capaces de prolongar el intervalo QT (incluidos, pero no limitados a cloroquina, halofantrina, dlaritromicina, haloperidol, metadona,
moxifloxacina, bepridilo y pimozida) (ver“Advertencias”).
Interacciones con los alimentos
La absorcién y biodisponibilidad de Nilotinib aumenta si se toma con alimentos, y ello redunda en una mayor concentracion sérica (ver “Posologia/
Dosificacién-Modo de Administracion’, “Advertencias”y “Farmacocinética”).
Deben evitarse en todo momento el jugo de pomelo y otros alimentos que puedan inhibir el CYP3A4.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Resumen del riesgo
Nilotinib puede causar dafio fetal cuando es administrado a una mujer embarazada. No existen datos adecuados sobre el uso de Novotinib® en mujeres
embarazadas. Los estudios sobre reproduccidn en ratas y conejos han demostrado que Nilotinib induce toxicidad embrionaria y/o fetal (siguiendo la
exposicion prenatal a Nilotinib) a exposiciones similares a la alcanzada en humanos a la dosis humana méxima recomendada de 400 mg dos veces al
dia. Novotinib® no debe utilizarse durante el embarazo, salvo en caso estrictamente necesario. Si se utiliza durante el embarazo si la paciente queda
embarazada durante el tratamiento con Novotinib®, se informard a la paciente acerca de los posibles riesgos para el feto.
Sl una mujer que se encuemra en tratamiento con Novotinib® esté embarazada, se debe considerar la discontinuacion del tratamiento, basado en el
criterio de el d para la discontinuacién del iento. Existe una cantidad de datos limitada en pacientes embarazadas en relacién a la remision
libre de tratamiento (RLT). Si se planea un embarazo durante la etapa RLT, se debe informar al paciente acerca de la potencial necesidad de reiniciar el
tratamiento con Novotinib® durante el embarazo (ver“Posologfa/Dosificacion-Modo de Administracién”y “Advertencias”).
Datos en animales
Nilotinib no fue pero caus6 embriotoxicidad y con dosis que también fueron téxicas para las madres. Tanto en el estudio
de fecundidad en 33 machos y hembras, como en el estudio de embriotoxicidad en hembras se observd un aumento de pérdidas posteriores a la
implantacion. Los estudios de toxicidad embrionaria revelaron embrioletalidad y afectacion fetal (especialmente una reduccion del peso fetal e
irregularidades en los huesos y las visceras) en la rata y una mayor frecuencia de resorciones fetales y anomalias 6seas en el conejo. En las hembras,
la exposicin a Nilotinib en concentraciones No Asociadas con Efectos Adversos Evidentes (NOAEL) es generalmente inferior o iqual a la de los seres
humanos que reciben 800 mg/dia.
En un estudio prenatal y post-natal, la administracion oral de Nilotinib a ratas hembra desde el dia 6 de la gestacion hasta los dias 216 22 después del
parto produjo efectos maternos (reduccion del consumo de alimentos y menores aumentos de peso) y una extensién del periodo gestacional con la
dosis de 60 mg/Kg. Esta dosis se asoci6 con una disminucidn del peso corporal de las crias y alteraciones en algunos pardmetros del desarrollo fisico (el
despliegue del pabelldn auditivo, la erupcion de la denticidn y la apertura de ojos ocurrian, en promedio, en menos dias). La NOAEL en progenitoras y
crias era la dosis materna de 20 mg/Kg.
Lactancia
Resumen del riesgo
Se desconoce si Nilotinib pasa a la leche materna humana. Los estudios en animales indican que Nilotinib se excreta en la leche matema. Las mujeres no
deben amamantar a sus bebés mientras reciban tratamiento con Novotinib® y por dos semanas después de la tltima dosis, ya que no puede descartarse
que existan riesgos para el lactante.
Mujeres y hombres en edad fértil
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- LMCen FCde reciente diagndstico, plaquetas <50x10°/L hemograma. 2. Reanude en un plazode 2 | s niveles de transcriptos de BCR-ABL se hard con una prueba diagndstica cuantitativa validada a fin de determinar el grado de respuesta con una
tratada con 230 mg/m? dos veces al dia. semanas con la dosis previa cuando el sensibilidad molecular de por lo menos una RM4.5. Es necesario determinar las concentraciones de transcritos BCRABL antes y durante el periodo de
- LMC en FC en pacientes resistentes o RAN sea >1,5x10°/L o el recuento de vetirada de!a terapia (ver? ja/Dosificacion-Modo de Administraci6n’). o ) ) )
intolerantes, tratados con 230 mg/m? dos plaguetas >75x10°/L. 3. Si las cifras del La pérdida de RMM (Respuesta Molecular Mayor) an_perdlda (onﬁrmarIa de RM4.0 Ir'Ios delermlna_clones sucesivas efettuaIIas_de]ando transcurrir al
veces al dia hemograma. permanecen bajas, puede menos 4 semanas entre ambas confirman dicha pérdida desencadenard la reanudacion del tratamiento en las 4 semanas siguientes al momento en
) L . S que ocurrid la pérdida de la remisidn. Se requiere un monitoreo frecuente de las fones de niveles de BCRABLY del h
ser necesario redudir 2 dosis a 230 completo (incluida la formula leucocitaria) para detectar la posible pérdida de la remisin (ver “Posologia/Dosificacion-Modo de Administracién” y
mg/m* 1 vezal dia. 4. Si el evento “Estudios dlinicos”). Los pacientes que no alcancen la RMM después de tres meses tras la reanudacion del tratamiento deben someterse a pruebas de
aparece después de la reduccion de dosis, deteccién de mutaciones que afectan el dominio quindsico de la proteina BCRABL.
contemple la conveniencia de retirar Poblaciones especiales
el i Pacientes pedidtricos
Se d los efectos a largo plazo del tratamiento prolongado con Novotinib® en pacientes pedidtricos. Se han notificado casos de retraso del
*PAN = Recuento Absoluto de Neutrdfios, crecimiento en pacientes Pgﬁdia’lricos tratados con Nilotinib. Se recomienda la vigilancia estrecha del crecimiento en los pacientes pedidtricos que reciban
En caso de toxicidad no hematoldgica moderada o severa lini <e debe suspenderla administracicn de Novotinib®, ylos pacientes ~ Uatamientocon Novotinib®.
deben ser monitoreados y tratados ad Sila dosis anteror era de 300 mg dos veces al dia (en el caso de pacientes adltos on LMCenfase  Analisis de laboratorioy seguimiento

«ronica de reciente diagnastico), o de 400 mg dos veces al dia (en el caso de pacientes adultos con LMC en fase crénica o acelerada resistente o intolerante)
0 de 230 mg/m? dos veces al dia (en el caso de pacientes pediatricos), una vez resuelta la toxicidad, el tratamiento puede reanudarse con dosis de 400
mg una vezal diasi se trata de adultos o con dosis de 230 mg/m? una vez al dia si se trata de pacientes pedidtricos. Sila dosis anterior era de 400 mg una
vezal dia (en el caso de pacientes adultos) o de 230 mg/m? una vez al dia (en el caso de pacientes pediatricos), el tratamiento debe ser discontinuado.

Si fuera adecuado clinicamente, se debe intentar volver a aumentar la dosis a 300 mg (LMC Ph-+ en FC de reciente diagndstico) 0 400 mg (LMC Ph-+en
FCoen FA en pacientes resistentes o intolerantes) 2 veces al dia en pacientes adultos o a 230 mg/m? dos veces al dia si se trata de pacientes pediatricos.
Aumento de lipasa sérica: si el aumento es de grado 3 0 4, en los pacientes adultos se debe reducir la dosis a 400 mg 1 vez al dia o bien la suspension
del tratamiento. En los pacientes pediatricos, el tratamiento debe interrumpirse hasta que el evento sea grado <1. A partir de ese momento, si la dosis
anterior era de 230 mg/m’ dos veces al dia, el tratamiento puede reanudarse con 230 mg/m* una vez al dia. Si la dosis anterior era de 230 mg/m?
una vez al dia, el tratamiento debe ser discontinuado. Se deben hacer analisis de lipasa plasmética 1 vez por mes o seguin proceda dlinicamente (ver
”Precauaones"y“Rea(ciones Adversas”)

siel to de fones de bilirrubina o de inasas hepaticas es de grado 36 4en
pacientes adultos, se debe reducir la dosis a 400 mg una vez al dia o interrumpir el tratamiento. En caso de aumento de las (on(entraaones de bilirubina
de grado >2 0 aumento de transaminasas hepaticas de grado >3 en pacientes pediatricos, se debe interrumpir el tratamiento hasta que los valores sean
de grado <1. A partir de ese momento, si[a dosis anterior era de 230 mg/m? dos veces al dia, el tratamiento puede reanudarse con 230 mg/m* una vez al
dia. Sila dosis anterior era de 230 mg/m? una vez al dia y la recuperacidn a grado <1 demora més de 28 dias, el tratamiento debe discontinuarse. Se deben
hacer pruebas de bilirrubina y de transaminasas hepiticas 1 vez al mes o seguin proceda clinicamente (ver“Reacciones Adversas”).
Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
Nose han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia renal. En los estudios clinicos se excluyd a los pacientes con concentraciones séricas de
creatinina mas de 1,5 veces mayores que el limite superior del intervalo normal de valores.
Puesto que Nilotinib y sus metabolitos sélo son excretados por via renal en cantidad reducida, no cabe esperar una reduccion de la depuracion corporal
total en los pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepdtica
La insuficiencia hepatica ejerce un moderado efecto en la farmacocinética de Nilotinib. No se considera necesario proceder a ajustes de dosis en los
pacientes con disfuncion hepitica, pero hay que ser prudentes ala hora de administrarles el tratamiento (ver“Advertencias"Y “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“Advertencias”Y “Precauciones”).
Pacientes pedidtricos (menores de 18 aiios)
Se ha establecido la sequridad y la eficacia de Nilotinib en los pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase crénica de 2a 18 afios de edad (ver“Reacciones
Adversas’,“Caracteristicas Farmacoldgicas/Propiedades” No hay experiencia en pacientes pediatricos menores de 2 afios ni con LMC Ph+en FA o (B.
Pacientes de edad avanzada (de 65 arios de edad 0 mayores)
En los estudios dlinicos, aproximadamente el 12% y el 30% de los sujetos (LMC Ph+ en FC recién diagnosticada y LMC Ph+ en FC o en FA en pacientes
resistentes o intolerantes) tenian 65 afios 0 més. No se observaron diferencias importantes entre los pacientes >65 afios y los adultos de 18 a 65 afios
con respecto a sequridad nia eficacia.
Modo de administracion
Novotinib® debe tomarse 2 veces al dia, cada 12 horas aproximadamente, y no debe ingerirse con alimentos. Las cépsulas deben ingerirse enteras con
un poco de agua.
No se deben consumir alimentos durante por lo menos 2 horas antes y como minimo 1 hora después de cada toma (ver “Advertencias’, “Precauciones”
y"Interacciones”).
En el caso de pacientes incapaces de ingerir las capsulas, puede dispersarse el contenido de cada una de ellas en una cucharadita de té de puré de
manzana y debe tomarse de inmediato. No debe utilizarse ningin alimento que no sea puré de manzana ni més de 1 cucharadita de té de éste (ver
“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
Novotinib® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad comprobada a Nilotinib 0 a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresion

El tratamiento con Nilotinib se asocia a menudo con trombocitopenia, neutropenia y anemia (de grado 3 0 4, seguin los Criterios Comunes de Toxicidad
(CCT) del Instituto Nacional de Céncer (INC) de Estados Unidos), que aparecen con mayor frecuencia en los pacientes con LMC resistentes o intolerantes a
imatinib, y en panlcularen aquellos con LM( enfA. Se debe reallzar un hemograma (ompIeto cada 25emanas durante los primeros 2 meses y luego 1vez
por mes o cuando sea dlini La ntrolar mediante la interrupcion
temporaria de [a terapia o con reduccion de la dosis (verF

sreversibley

gia/Dosificacion-Modo de Administracion”).

Lipidos en sangre

En un estudio de Fase Ill en pacientes con diagndstico reciente de LMC, el 1,1% de los pacientes tratados con 400 mg de Nilotinib dos veces al dia tenian

elevaciones de grado 3 0 4 en el grupo que recibid la dosis de 300 mg dos veces al dia (ver“Reacciones Adversas”). Se recomienda determinar el perfil

lipidico antes de iniciar el tratamiento con Novotlmb*’ y evaluarlo de nuevoa los3yalos6 meses de iniciar la terapia y, por lo menos, anualmente a

partir de entonces durante el do (ver“F Dosificacion-Modo de Ad ion”). Si es necesario un inhibidor

de la Hidroximetilglutaril-CoA (HMG CoA) reductasa (es decir, agente que disminuye los lipidos) consulte la seccidn Interacciones antes de comenzar el

tratamiento, ya que ciertos farmacos inhibidores de HMGCoA reductasa son metabolizados por la via de la CYP3A4.

Glucemia

En un estudio de Fase Il en pacientes con LMC recién diagnosticada, el porcentaje de ellos que present6 un aumento de la glucemia de grado 3 0 4 fue

del 6,9% entre los tratados con 400 mg de Nilotinib dos vecesal diay del 7,2% entre los lratados on300mgde Nllotlnlb dos vecesal dla Se re(omlenda

evaluar los niveles de glucosa ames de iniciar el con Novotinib®y alo largo del sequin esté indi | punto

de vista clinico (ver"F 6n-Modo de Administracion”). Si los resultados de los andlisis indican que es necesario instaurar un tratamiento,

el médico deberd atenerse a las normas de prdctica clinica y las directrices terapéuticas locales.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacoldgicas

Debe evitarse la admlnmrauon de Novotlmb® on InhIhIdOIES pmemes del CYP3A4y on farma(os capaces de prolongar el intervalo QT, como Ios
(ver g on-Modo de Ad ion”). Si fuera necesario un dichos farmacos,

suspender el Iratamlemo con Novotinib® (ver “Interacciones”). Si no fuera posible mtenumplr momentdneamente el tratamiento on Novotinib®,

se aconseja vigilar atentamente al individuo por si se prolonga el intervalo QT (ver “F Dosificacion-Modo de Administracion’, “Interacciones”

y “Farmacocinética”). El uso simultaneo de Novotinib® con inductores potentes del CYP3A4 probablemente reduzca la exposicion a Nllmlnlb de forma

dinicamente significativa. Asf pues, en los pacientes tratados con Novotinib®, se debe optar por la utilizacion simultdnea de agentes terapéuticos

alternativos de menor capacidad inductora del CYP3A4 (ver“Interacciones”).

Efectos de laingesta de alimentos

Los alimentos aumentan la biodisponibilidad de Nilotinib. Novotinib® no debe administrarse con alimentos (ver “Posologia/Dosificacion-Modo de

Administracion” e “Interacciones”) y debe tomarse 2 horas después de una comida.

No se deben consumir alimentos hasta por lo menos 1 hora después de cada toma.

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

PRECAUCIONES

Insuficiencia hepética

La insuficiencia hepitica ejerce un efecto limitado en la farmacocinética de Nilotinib. En sujetos con disfuncion hepética leve, moderada o severa, la

administracion de dosis dnicas de Nilotinib produjo, respectivamente, aumentos del 35%, el 35% y el 19% del &rea bajo la curva de concentracién

plasmitica y tiempo (ABC) en comparacion con un grupo de sujetos cuya funcion hepética era normal. La Cmax de Nilotinib prevista en el estado de

equlllbno experiment6 un aumento del 29%, 18% y 22%, respe(llvameme En los estudios clinicos se excluyd a los pa(lemes <on ciffas de Alanina-
(ALT) o Aspartat (AST)que fueran mds de 2,5 veces mayores (o mds de 5 veces mayores, si se relacionaban con la

enfermedad) que el limite superior del intervalo normal de valores, o con cifras de bilirrubina total que fueran més de 1,5 veces mayores que el limite

supennrdel |nlervalo normal Nilotinib se metabuIlza principal n el higado. Se i itela en los pacientes con insuficiencia hepitica (ver

“Posolog| 6n-Modo de Administracion”- nes de vigilancia y ajuste de dosis”).
Lipasa sérica
Seha observado aumento de la lipasa sérica. Se debe proceder con cautela en pacientes n antecedentes de pancreatitis. En caso de que las elevaciones

de la lipasa se fien de 5|momas i debe susp la yhay que tomar las medidas diagndsticas apropiadas para
descartar [a pancreatitis (ver“Posologia/Dosificacién-Modo de Administracion”- devigilancia y ajuste de dosis”).
Gastrectomia total

La biodisponibilidad de Nilotinib puede disminuir en los pacientes que han sido sometidos a una gastrectomia total (ver “Posologia/Dosificacién-Modo
de Administracion”), los cuales deben ser objeto de un sequimiento mds frecuente.
Sindrome de lisis tumoral
Casos de sindrome de lisis tumoral han sido reportados en pacientes tratados con Novotinib®. Para las recomendaciones de vigilancia (ver “Posologia/
Dosificacién-Modo de Administracion”).
Interacciones
Nilotinib se metaboliza principalmente en el higado, esperando que el CYP3A4 sea el principal contribuyente en el metabolismo oxidativo. Nilotinib
también es sustrato de a bomba de expulsién de farmacos, la Glucoproteina P (gp-P). Por consiquiente, los farmacos que afecten el CYP3A4 o la gp-P
pueden modificar Ia absorcidn y la eliminacién ulterior de Nilotinib que ha ingresado en la circulacion general.

iones séricas de Nilotinib
En un estudio de Fase | de Niotinib administrado en asociacién con imatinib (un sustrato de las proteinas gp-P'y CYP3A4), ambos farmacos ejercieron un
leve efecto inhibidor en dichas proteinas. Cuando ambos farmacos se administraron de forma simulténea, el ABC del imatinib aumentd entre un 18%y
un39%, y la de Nilotinib, entre un 18%y un 40%.
Enindividuos sanos, la biodisponibilidad de Nilotinib se triplicd cuando se administrd con ketoconazol, un potente inhibidor delCYP3A4. Por consiguiente,

Mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo altamente eficaz (métodos que resulten en una tasa de embarazo
menor del 1%) durante el tratamiento con Novotinib® y por dos semanas después de terminar el tratamiento.

Infertilidad

Los efectos de Nilotinib en fertilidad de hombre y mujeres es desconocida. En estudios en animales el nimero o la motilidad de espermatozoides, i 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.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de sequridad de Nilotinib descripto a continuacion, se basa en datos de pacientes adultos con LMC Ph+ en-FC recién diagnosticada que
participaron en un estudio izado de Fase lll comparativo con iento activo y sin enmascaramiento, y de pacientes adultos con LMCPh+ en
FCresistente o intolerante, que sirvieron de base para definir las indicaciones enumeradas (ver“Tabla 4). También se suministran los datos de sequridad
de dos estudios de pacientes adultos de suspensidn del tratamiento con Nilotinib y de un estudio de fase lll en pacientes adultos con LMC Ph+ en fase
«ronica que no respondian satisfactoriamente a imatinib.

En pacientes adultos con LMC Ph+ en FCrecién diagnosticada

Los datos presentados a continuacidn reflejan la exposicion a Nilotinib en un estudio aleatorizado de Fase Il realizado en pacientes adultos con LMCPh+
en FC recién diagnosticada que fueron trata dos con la dosis recomendada de 300 mg 2 veces al dia (n=279). La mediana de duracion del tratamiento
fue de 60,5 meses (rango 0,1- 70,8 meses).

Las reacciones adversas (RAD) no hematolgicas dlasificadas como muy frecuentes (>10%) fueron: exantema, prurito, cefalea, nduseas, fatiga, alopecia,
mialgias y dolor abdominal superior. La mayoria de esas reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada (grado 10 2). Con menor frecuencia
(<10%y >5%) se observaron estrefiimiento, diarrea, piel seca, espasmos musculares, artralgias, dolor abdominal, edema periférico, vomitos y astenia,
todos ellos de intensidad leve a moderada y tratables, que generalmente no necesitaron reduccion de dosis. Se produjeron derrames pleurales y
pericérdicos, sinimportar la causalidad, en un 2%y <1% de los pacientes respectivamente tratados con Nilotinib en dosis de 300 mg 2 veces al dia. Enel
3% de esos pacientes se registraron hemorragias gastrointestinales, sin importar la causalidad.

La variacion, con respecto al inicio, del intervalo QTcF medio (promediando los QTcF de cada ECG) en estado de equilibrio fue de 6 mseg con la dosis
recomendada de 300 mg de Nilotinib 2 veces al dia. En el grupo tratado con 400 mg de Nilotinib 2 veces al dia, dicha variacién desde la linea basal
en estado de equilibrio fue de 6 mseg, y en el tratado con 400 mg de imatinib 1 vez al dia fue de 3 mseg. Ningtin paciente de ninguno de los grupos
de tratamiento con Nilotinib presentd un intervalo QcF absoluto >500 mseg mientras se encontraba en tratamiento con la droga en estudio y no se
observaron episodios de taquicardia helicoidal (Torsade de Pointes). En 5 pacientes (1 paciente del grupo tratado con 300 mq 2 veces al dia y 4 pacientes
del grupo tratado con 400 mg 2 veces al dia) se observaron aumentos del intervalo QTcF de mds de 60 mseg mientras se encontraba en tratamiento con
Nilotinib con respectoa los valores iniciales.

Ningtin paciente de ninguno de los grupos de tratamiento tuvo una Fraccién de Expulswn del Ventriculo Izquierdo (FEVI) inferior al 45% durante el
tratamiento. Tampoco se observé ninguin caso en el que la FEVI descendiera un 15% o més respecto al valor inicial.

No se han notificado casos de muerte stbita en ningtin grupo de tratamiento.

En el grupo que recibi6 300 mg de Nilotinib 2 veces al dialas reacciones adversas h logi istieron en mielosup
neulropenia (15%) y anemia (8%).

Las reacciones adversas bioguimicas incluyeron incremento de alanina ami (24%), hip ia (16%), incremento de aspartato
aminotransferasa (12%), incremento de a lipasa (11%), incremento de bilirrubina en sangre (10%), hiperglucemia (4%), hipercolesterolemia (3%) e
hipertrigliceridemia (<1%) (Ver las alteraciones de las pruebas de laboratorio de grado 3 0 4 en la Tabla 6).

En el 10% de los pacientes hubo que interrumpir el tratamiento debido a eventos adversos.

LMCPh+en FCy en FA en pacientes adultos resistentes o intolerantes

Los datos que se indican a continuacion reflejan la exposicion a Nilotinib en 458 pacientes adultos con LMC Ph+ en FC (n=321) o acelerada (n=137)
resistentes o intolerantes al menos 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 dia.

Las reacciones adversas no hematoldgicas clasificadas como muy frecuentes (>10% en la poblacion combinada de pacientes con LMCen FCy LMCen FA)
fueron: exantema, prurito, nauseas, fatiga, cefalea, constipacién, diarrea, vomitos y mialgia. La mayoria de esas RAD fue de intensidad leve a moderada.
Se observaron con menor frecuencia alopecia, espasmos musculares, disminucidn del apetito, artralgias, osteodinia, dolor abdominal, edema periféricoy
astenia (<10%y >5%), y fueron de intensidad entre leve y moderada (grado 102).

En menos del 1% de los pacientes tratados con Nilotinib se produjeron derrames pleurales y pericérdicos, asi como complicaciones relacionadas con la
retencion de liquidos. Menos del 1% de los pacientes presentaron insuficiencia cardiaca. Se notificaron hemorragias gastrointestinales y del Sistema
Nervioso Central (SNC) en el 1%y en < del 1% de los pacientes, respettIvameme En este estudio, se registraron intervalos QTcF superiores a 500 mseg en
4 pacientes (<I%) No se observaron eplsodlos de taquicardia helicoidal, ni pasajeros ni (cntlnuos

Las RAD la ion: trombocitopenia (31%), ia (17%) y anemia (14%). Ver las alteraciones de las pruebas
de laboratorio de grado 3 o 4enlaTablat.

En el 16% de los pacientes en FCy en el 10% de los pacientes en FA hubo que interrumpir el tratamiento debido a eventos adversos

En pacientes adultos con LMC Ph+ en fase cronica que no han alcanzado una respuesta molecular igual o superior a una reduccion de 4,5 logs
con un tratamiento con imatinib

Los datos que se indican a continuacién proceden de un estudio aleatorizado de fase Ill, sin enmascaramiento, en el que pacientes adultos de ambos
sexos con LMC Ph+ en fase cronica luego de 2 afios de tratamiento con |mat|n|b fuemn alealonzadus a recibir Nllullnlb (400 mg dos veces aldia)oal
imatinib (400 0 600 mg una vez al dia) durante 48 meses. Los pacientes ibieron | staban
recibiendo antes de a aleatorizacion, La duracion mediana de exposicion fue de 47, 2 meses en el grupo Nilotinib y de 37,0y 26,7 meses en Ios qgrupos
de 400y 600 mq de imatinib, respectivamente.

Las reacciones adversas referidas por al menos el 20% de los pacientes del grupo Nilotinib y con mayor frecuencia que en el grupo imatinib fueron
cefalea, exantema y prurito. Una mayor proporcin de pacientes en el grupo Nilotinib que en el del imatinib refirieron eventos adversos que exigieron
la discontinuacion del tratamiento y eventos adversos que requirieron interrupciones o ajustes posoldgicos. En el grupo tratado con Nilotinib fueron
reportados con frecuencia aumentos de la bilirrubina y las transaminasas.

6n: trombocitopenia (18%),




Hasta la fecha de derr de la base de datos de 48 meses se habian reglstrado tres muertes durame el tralamlemo (dosen el grupo Nilotinib y unaenel 9Up0  [frastornos vasculares
imatinib).Tresp s de 28 dias despues deladi el I grupo de Nitinby dosenel dei Eom—— T INFORMACION PARA EL PACIENTE
Aldia 8 de tratamiento con Niotinib se observaron intervalos Qlc >450 mseg en 4 pacentes. No hubo pacients con intevalos QT >480 mseq, Se P E——— - - pro R - - - P i ili i
registraron aumentos >30 mseg en el intervalo QTc con respeclogl inicioen8 pguemegﬂ 99%). Ningtin Daflente del grupo de NI|OTIV[!]|b ¢ Poco frecuentes risis hipertensiva, enfermedad arterial oclusiva periférica, claudicacion intermitente, estenosis arterial ke:a’tentamente esta 'f'f;’""a“f’," agtes de comen.zafra utilizar este‘;neduarpen:o, ylcada Ve2 que fenueve sureceta,
Reacciones adversas notificadas con més frecuencia de las idades, h arteriosclerosis. ! gi t:;z‘::;‘;{;“;‘:;g:a‘:;':‘?;:]‘l’dhe“c";e;‘r’nﬁ;;" formacidn, puede necesitar leerla nuevamente.
La Tabla 4 recoge las RAD no hematoldgicas (excepto las anomalias de laboratorio) comunicadas en por lo menos un 5% de pacientes adultos en los | Frecuencia desconocida | Shock hemorrdgico, hipotension, trombosis, estenosis arterial periférica. Jste medlcamenm hasido resciptopara Ud, oo comparta con tros, Pdria perjudicalos, aun cuando os sintomas sean os mismos quelos suyos.
estudios clinicos con Nilotinib que sirvieron de base para definir las indicaciones. Se han ordenado por su frecuencia, primero las més frecuentes, dentro Este S6lo debe serindicado por su medico prescripto ajo una eceta meédica archivad.
de cada frecuencia agrupando reacciones adversas presentadas en orden decreciente de seriedad. Ademds, la correspondiente categoria de frecuenda |, toracicos y medi Estainf dn noteemplaza el hablar con su médico acetca e su enfermedad o ratamiento.
para cada reaccidn adversa se basa en aplicar la siguiente convencidn: muy frecuentes (>1/10) o frecuentes (>1/100; <1/10). La frecuencia anmada e - - —— —— G eyner ddico © N .
Ja més levada que s haya registrado en cualquier grupo ratado con Niaini en los 2 estudios,usando un decimal y pecison paralos Frecuentes Disnea, disnea de esfuerzo, epistaxis, tos,dlsfqma. _ _ ' Siexp efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no descriptos en este texto.
o Poco frecuentes Edema pulmonar, derrame pleural, neumopatia intersticial, dolor pleuritico, pleuresfa, dolor CONTENIDO DEL PROSPECTO
Tabla 4. Reacciones adversas no h I notificadas con mayor frecuencia (5% en cualquier grupo tratado con Nilotinib. faringolari irttacion de garganta. 1. 7Qué es Novotinib®y para qué e utiliza?
LMCPh-+ en fase crdnica recién diagnosticada. LMCPh+en fase crénica o en fase Frecuencia desconocida | Hipertensién pulmonar, sibilancias, dolor orofaringeo. 2. {Qué necesita saber antes de empezar a tomar Novotinib®?
Andlisis de 60 meses a(elevada en pacientes resistentes o Trastornos gastrointestinales 3. {C6mo tomar Novotinib®?
Andliss de 24 meses Frecuentes Pancreatitis, molestias abdominales, distension abdominal, dispepsia, disgeusia, flatulencia. ‘; ?gg::Lezislf::(::;::r‘:lea?n;votinib@”
Nilotinib | Nilotinib | Imatinib | Nilotinib | Nilotinib | Imatinib Poco frecuentes Hemorragia gastrointestinal, melena, tlceras bucales, reflujo gastroesofégico, estomatitis, dolor . antenido del envase e informacion adicional
300mg | 400mg | 400mg | 300mg | 400mg | 400mg Nilotinib 400 mg esofigico fa, gastriti, sensibilidad dental. .
. _ _ - . dcoytilion
2vecesal |2vecesal| Tvezal |2vecesal|2vecesal | 1vezal 2veces al dia Frecuencia desconocida | Ulcera gastrointestinal con perforacion, h h lcera gastrica, 1. {Qué es Novotinib® y para qué se utiliza?

dia dia dia dia dia dia

esofagitis ulcerosa, sub-ileo, enterocolitis, hemorroides, hemla hiatal, h ia rectal, gingivitis.

Novotinib® es un medicamento que contiene un principio activo denominado Nilotinib.
Novotinib® se utiliza para tratar un tipo de leucemia llamada leucemia mieloide crnica cromosoma Filadelfia positivo (LMC Ph-positivo). La LMC es un

La dosis prescripta a su hijo dependera de su peso corporal y de su altura. El médico calculard la dosis correcta y le comunicard cudntas capsulas duras
de Novotinib® debe darle a su hijo.

La dosis total diaria no debe superar 800 mg.
Sumédico puede prescribirle una dosis mds baja d
Cuando tomar Novotinib®

Tome las capsulas:

- Dos veces al dia (aproximadamente cada 12 horas).

- Porlo menos 2 horas después de ingerir alimentos.

- Luego aguarde al menos 1hora antes de comer de nuevo.

Sitiene dudas respecto del momento en que debe tomar Novotinib®, consulte con el médico.

Latoma de Novotinib® alamisma hora cada dia le ayudard a recordar cuando tomar cépsulas duras.

;(6mo tomar Novotinib®?

-Tragar las cépsulas enteras con agua.

- No tomar ningtin alimento junto con las cépsulas.

- No abrir fas capsulas excepto si no puede tragarlas. En este caso, puede espolvorear el contenido de cada cépsula en una cucharadita de compota de
manzana y tomarlo inmediatamente. No utilice mds que una cucharadita de compota de manzana para cada capsula y no utilice ningin otro alimento
aparte de compota de manzana.

;Cudnto se debe tomar?

Durante cudnto tiempo tomar Novotinib®

Tome Novotinib® cada dia durante el tiempo que le indique su médico. Este es un tratamiento  largo plazo. Su médico controlard periddicamente su
situacion para comprobar que el tratamiento esté teniendo el efecto deseado.

Sitiene dudas sobre cuanto tiempo debe tomar Novotinib®, consulte con su médico.

Siolvidd tomar Novotinib®

S| se ha olwdado de tomaruna dosis, tome la siguiente dosis a su hora habitual. No tome una dosis doble para compensar la capsula olvidada.
Novotinib®

oo

6mo responda al

Nc mterrumpa eI tratamiento con Novotinib® a menos que se lo indique su médico. Interrumpir el tratamiento con Novotinib® sin que se lo haya
recomendado su médico le sitda a usted en un riesgo de empeoramiento de su enfermedad que podria tener consecuencias mortales. Aseglirese de
comentarlo con su médico, enfermera y/o farmacéutico si esta pensando en interrumpir el tratamiento con Novotinib®.

Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Sitomamds Novotinib® del que debe

Sitoma mas Novotinib® del que debe, consulte a un médico 0 acuda a un hospital i
con usted.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
- Hospital de Pediatria r. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital Dr. Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas Centro de Atencidn telefdnica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

i Lleve el envase del medi y este prospecto

4. Posibles efectos adversos

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

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

Algunas reacciones adversas pueden ser graves.

Si usted sufre un desmayo (pérdida de la conciencia) o tiene un ritmo cardiaco irregular mientras toma Novotinib®, llame a su médico ya que
eIIo puede debelse a un tvastomo cardiaco serlo

Fstas reacciones adversas son frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes), poco frealenres {pueden afectar hasta 1 de cada 100
pacientes) o se han notificado en muy pocos pacientes:
- Rapido aumento de peso, hinchazon de las manos, tobillos, pies o @ (signos de reten(\on de agua), - dolor en el pecho, aumento de la presion
arterial, ritmo cardiaco irregular, coloracion azul delos labios, leng (ngnos e iones del corazon), -dificultades para respirar, tos, estertores
con o sin fiebre (sonidos que se producen al respirar), hinchazon de pies o piemas (signos de alteraciones de pulman), - fiebre, facilidad para tener
hematomas, infecciones frecuentes (signos de alteraciones de la sangre), - vision borrosa, pérdida de vision, sangre en el ojo (signos de alteraciones en el
0jo), - hinchazdn y dolor en una parte del cuerpo (signos de codgulos en una vena), - dolor abdominal, néusea, estrefiimiento, hinchazon del abdomen
(signos de alteraciones gastrointestinales), - dolor abdominal superior grave (signo de pancreatitis), - color amarillo en la piely los ojos, nausea, pérdida
de apetito, orina de color oscuro (signos de alteracion del higado), - erupcion, bultos rojos dolorosos, dolor en las articulaciones y misculos (signos de
alteraciones en la piel), - sed excesiva, aumento en la eliminacién de orina, aumento del apetito con pérdida de peso, cansancio (signos de un alto nivel
de azticar en la sangre), - néuseas, dificultad para respirar, latido cardiaco irregular, orina turbia, cansancio y/o molestias en las articulaciones asociados
con resultados anormales de los andlisis de sangre (como niveles elevados de potasio, cido drico y fésforo y bajos niveles de calcio), - dolor, molestias,
debilidad o calambres en los mdsculos de las piemas, que pueden ser debidos a la disminucion del riego sanguineo, tlceras en las piernas o brazos que
cicatrizan lentamente o no cicatrizan y cambios apreciables en el color (azul o palido) o la temperatura (enfriamiento) de las piernas o los brazos, pues
estos sintomas podrian ser signos de bloqueo de las arterias en el miembro afectado (piema o brazo) y los dedos (de los pies o de las manos).
Sile ocurre alguno de estos acontecimientos, informe a su médico inmediatamente.
Algunas reacciones adversas son muyi frecuentes (pueden afectar mds de 1 de cada 10 pacientes):
- Dolor de cabeza, - (ansanclo p\cazcn erupcion, piel seca, - dolor abdominal, nduseas, vomitos, - estrefiimiento, diarrea, - pérdida de pelo, - dolor
muscular, dolor ico, dolor en las idades, dolor en las articulaciones, dolor de huesos y dolor en la columna tras suspender el
tratamiento, - nivel de bilirrubina alto en la sangre (funcion del higado), - nivel de lipasa alto en la sangre (funcion del pancreas).
Sialguno de estos acontecimientos le afecta de forma grave, informe a su médico.
Algunas reacciones adversas son frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Infecciones respiratorias del tracto superior, - malestar estomacal después de comer, flatulencia, - dolor de hueso, espasmos musculares, debilidad
muscular - dolor |nc|uyendo dolor de espalda, cuello y en las extremidades, dolor o mo\estlas en el costado del cuerpo, - acné, piel verrugosa,
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d enla piel, urticaria, sudoracion cturna, ), disminucion del apetito, alteracion del
sentido del gusto, - insomnio, depresion, ansiedad, - trastornos vocales, - sangrados nasales, - frecuente necesidad de orinar, - malestar general, - retraso
del crecimiento en nifios y adolescentes.

Sialguno de estos acontecimientos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Algunas reacciones adversas son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Boca seca, llagas, - dolor mamario, - gota, - aumento del apetito, - trastornos de la atencion, - trastornos en la ereccidn, crecimiento de mamas en
hombres, - sintomas de tipo gripal, - dolor de garganta, - neumonia, bronquitis, infeccion del tracto urinario, aftas orales o vaginales, infecciones por el
virus del Herpes, - rigidez muscular y articular, hinchazn de las articulaciones, - sensacion de cambios de temperatura corporal (incluyendo sensacién
defrio y calor), - sensibilidad en los dientes.

Sialguno de estos acontecimientos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Enmuy pocos pacientes tratados con Novotinib®, se han notificado las siguientes reacciones adversas:

- Alergia (hipersensibilidad), - sindrome de manos y pies (enrojecimiento y/o hinchazon y posiblemente descamacion de las palmas de las manos y
plantas de los pies), psoriasis (parches de piel engrosada de color rojo/plata), aumento de la sensibilidad de la piel a la luz, infecciones fingicas en los
pies, qumes cutaneos, decoloracion de la piel, adel jento dela piel y dela capa mds exterior de la piel, - dificultad
para oi, dolor de oidos, ruidos (timbre) en los oidos, -inflamacion articular, - trastornos emocionales, pérdida de memoria, - incontinencia urinaria,
- enterocolitis (inflamacidn intestinal), - hemorroides, abscesos anales, - sensacion de endurecimiento de las mamas, inflamacin de los pezones,
menstruacién abundante, - sangrado de encias, ablandamiento o inflamacion de encias, verrugas orales, - impulso de mover una parte del cuerpo
(comtnmente la pierna) para detener sensaciones molestas, - Pardlisis de cualquier musculo de la cara.

S| algunu deestos Ie afecta de forma grave, |nforme asu médico.

TODOSLOS GRADOS (%) GRADO3 04 (%) T?,ggs G§ 230 GLI:fK(D(F)(S Igﬁ;g Trastornos hepatobiliares céncer dela sangre que provoca que el organismo produzca un exceso de gldbulos blancos anormales.
GRS () 7 Jot Muy frecuente ip Novotinib® se utiliza en pacientes adultos y nifios a partir de los 2 afios con:
0 0 Frecuentes Alteracion de la funcion hepatica. + LMCde nuevo diagndstico.
_ - ) ) () Poco frecuentes I icidad, hepatitis toxica, ictericia. + Pacientes con LMC que han dejado de obtener un benefico terapéutico con un tratamiento previo para LMC que incluya imatinib. También se usa en
Clasededrgano, | Frecuen- | Reaccidn | N=279 | N=277 | N=280 | N=279 | N=277 | N=280 | N=458 | N=458 N=321%| N=137 - n -t m pacientes que efectos secundarios graves con el previo para su leucemiay no pueden continuar recibiendo dicho
H N Frecuencia desconocida | Colestasis, . Ll
aparatoosistema | da | adversa | % % % % % % % % % T delapiely del tejido subcuta (0o actiia Novotinib®?
Trastomos del Frecuente | Disminu- rastornos de la piel y del tejido subcutaneo — . _ — - En pacientes con LMC, un cambio en el DNA (material genético) genera una sefial que hace que el organismo produzca gl6bulos blancos andmalos.
metabolismoy de fa dondel | 4 4 3 0 0 0 3 4 4 0 Frecuentes Sudore_s nocturnos, eccema, urticaria, hiperhidrosis, contusiones, acné, dermatitis (incluyendo alérgica NOVOlInIb@ bloquea estasefial y por tanto nterrumpe |a produccign de estas céluls.
nutricign apetito’ y acneiforme). Control el Novotinib®
Trastornos del Muy Poco frecuentes Exantema erupciones medic dolor de la piel, is, tumefaccion facial. Durante gl i le vana realizar comrolgs de forma reqular, incluygndo ana’!isis de sangre. Estos anlisis van a.contrc[ar} .
sistemanervioso | frecuente | Cefalea | 16 n 10 ) 1 <1 15 1 2 <1 Frecuencia desconocida | Psoriasis, eritema multiforme, eritema nudoso, tilceras cutaneas, eritrodisestesia palmo plantar, - tffu@"!'dad de (:Iu[ljas 5?"9”'"93?]?" Z‘ organismo (gldbulos blancos, giGbulos rojos y plaguetas) para comprobar si Novotinib® es bien tolerado.
¢ ) o - PRSI - : : - Elfuncionamiento de pancreas e higado.
Trastc(nos ) Muy Nausgas 14 n 35 <1 1 <1 20 <1 <1 <1 petequias, fmn.senﬂblllqad.,,amporllas, qu.lsles .derrnlcos,. plperpylasm se.ha(ea, alroﬁé cutdnea, cambios Loselectoltosde u cerpo (potasi, magnesio,estos son mportantesen ¢l funcionamiento de su corazfn.
gastrointestinales | frecuente | Constipa- de color de la piel, exfoliacién cuténea, hiperpigmentacion cuténea, hipertrofia cutanea, Elnivel de grasas en su sangfe.
aon 10 ! 3 0 <l 0 1 <1 <1 0 hiperg i También se (umrolara su frecuendia cardiaca utlllzando unamaquina que mide la actividad eléctrica del corazén (una prueba llamada"ECG").
Diariea | 9 ! 31 < 0 3 n 2 2 <1 Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo Sumédi jentoy decidira si debe continuar tomando Novotinib®. Sise le indica que suspenda el tratamiento su médico
Frecuente | Vomitos | 6 9 19 0 ! 0 10 <1 <l 0 Frecuentes Dolor toracico osteomuscular, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor osteomuscular, debilidad monitorizar su LMC y puede solicitarle retomar el tratamiento sisu condicion indica dicha necesidad.
Muy | Doloren muscular dolor en flanco. Sitiene cualquier pregunta sobre cémo funciona Novotinih® ola causa por a que le han prescrito el farmaco, consulte con su médico.
Frecuente | fa par_te 0 g . | 0 . ; o q 0 Poco frecuentes Rigidez ular, tumefaccion articular. 2. {Qué necesita saber antes de empezar a tomar Novotinib®?
SUTTOI < Frecuencia desconocida | Artritis. Siga cuidad todas las instrucciones de su médico, aunque éstas sean diferentes de la informacion general contenida en este prospecto.
abduemen W ’Evsaarll:a:"glecggr:ltlﬂﬁ:& a cualquiera e los demés componentes de este medicamento.
Frecuente | Abdomi- Frecuentes P - P iy NECicamento.
nalgia 6 6 4 0 <1 0 6 <1 <1 <1 Poco frecuentes Disuria, urgencia miccional, nicturia. S|free quelpufde ser algrgl(o, informe  sumédico antesde tomr Novotinb”
Dispepsia| 5 5 6 0 <1 0 3 0 0 0 | Frecuencia desconocida_| Insuficiencia renal, hematuria, incontinencia urinaria, cromaturia. Consuteasu médico o farmacéutico antes e empezar atomar Novotinib®:
Trastomos delapiel | Muy |Exantema| 33 39 1% <1 3 Jl 28 1 2 0 Trastornos del aparato reproductor y mamarios « Si ha sufrido con anterioridad acontecimientos cardiovasculares como un ataque al corazén, dolor en el pecho (angina), problemas con el aporte de
y del tejido frecuente | Prurito | 18 16 6 <1 <1 0 24 <1 <1 0 Poco frecuentes Mastodinia, ginecomastia, disfuncién eréctil. sangrea su,terebro (i(tus) 0 problemas on el flujo de sangre a su pierna (daudicacién) o' tiene factores de riesgo para equrmedades cardiovasculares
subcutineo [Alopecia |10 1% 5 0 0 0 9 0 0 0 Frecuencia desconocida | Induracion mamaria, ia, tumefaccion del pezon. como presi6in sanguinea alta (hipertension), iabetes o problemas con el nivel de grasas en su sangre (alteraciones de los lipidos).
Pielsea | 10 1 6 0 0 0 5 0 0 0 Trastornos generales y en el sitio de la administracion «Sitiene una alteracwn del corazon omouna senal eléctrica anomala IIamada «pmlonga(lon t1e| intervalo QT». .
Frecuente | Bt 3 3 3 0 0 0 5 ] < 0 | restomos generales y en el sio de la administracion - - — +Sirecib fectan el ritmo G g Uso de Novotinib® con otros medicamentos).
fecuente | tritema Frecuentes Fiebre, dolor tordcico (incluyendo dolor de pecho no cardiaco), dolor/molestias tordcicas, malestar. . Sisufrefalta e potasio o magnesio.
Tratstomos ‘ ; M“‘/t Milgies | 10 n 3 <l < < 0 <l < < Poco frecuentes Edema facial, edema gravitatorio, enfermedad de tipo gripal, escalofrios, sensacion de cambios en la - Sitiene una alteracion del hgado o del pancreas.
Usteomuscularesy | recuente p corporal (incluyendo sensacion de calor y frio). +Sitiene sint facilidad de aparicion de ensacion de cansancio o dificultad al respirar o ha presentado infecciones de forma repetida.
deltefdo conectivo | Frecuente | Arrlgias| 10 10 8 <1 0 <1 ! < ! 0 Frecuencia desconocida Edema localizado. « i ha sufrido una intervencion quirdrgica que ha supuesto la extirpacion del estomago completo (gastrectomia total).
ESPBSW;OS ] g » 0 : : . ' : 0 Examenes complementarios « Si usted ha tenido alguna vez o podria tener actualmente una infeccion por hepatitis B. Esto se debe a que durante el tratamiento con Nilotinib la
muscula- < < < p o A i PO RO o ‘
U::' ¢ Muy frecuentes Incremento de la alanina incremento de la aspartato incremento de la gleflam;%gﬁ?;vgsvg; aecst'avaﬁ:bf: ﬁ?ﬂﬁec:gp;?é);gsl hay signos de standeccdn antes de icar el tatamientn.
Osteodi- | 4 3 7 0 T 3 5 4 4 0 lipasa, incremento de las lif de colesterol (incluyendo la de baja y alta densidad), Dumgnre ol n Novgtinib"' :
nia incremento del colesterol total y de los triglicéridos. « i sufte un desmayo (pérdida de conscenc) o tene un ritmo cardiaco iegular mientras estd tomando Novatinib®, informe 2 su médico
Doloren Frecuentes Disminucidn de la hemoglobina, elevacién de la amilasa sanguinea, elevacién de lay pues esto puede ser un signo de un problema grave del corazdn. La prolongacidn del intervalo QT o bien un ritmo cardiaco irregular
una 5 3 8 <1 <1 <1 5 <1 <1 <1 elevacion de la creatinafosfoquinasa sanguinea, incremento de la fosfatasa alcalina en sangre, incremento pueden provocar la muerte stbita. Se han notificado casos poco frecuentes de muerte stbita en pacientes que toman Novotinib®.
extremi- dela insulina en sangre, disminucin de peso, aumento de peso, disminucion delas globuli . |Si suf{e fpa|pitadoneslrépel]tinasd Siel corazén, debilidad musgu\ar grave o pa(;a’lisis, convulsif)nzs % carplbilcs fepentinos ((iie (ompovéamjegtc 0 n;ve:‘d.e
dad Poco frecuentes Flevacion de la lactato-deshid elevacion de la urea alerta, informe a su médico inmediatamente puesto que puede ser un signo de una rotura rdpida de células cancerosas denominado sndrome de s
Trastomos generales | M Ratiga 7 H 3 0 < i 7 7 7 T ad @ TH del I dela bilirubi el &l tumoral. Se han notificado casos raros de sindrome de lisis tumoral en pacientes tratados con Novotinib®.

r) J g Y ) 9 Frecuencia desconocida | Elevacidn de la troponina, elevacidn de a bilirrubina sanguinea no conjugada, elevacién de la i desarrolla dolor en el pecho o malestar, entumecimiento o debilidad, problemas al caminar o con el habla, dolor, decoloracidn o sensacidn de fro en
yalecdonesenel | lrecuente _ disminucion del péptido C de lainsulina, elevacién de la una extremidad, informe a su médico inmediatamente pues esto puede ser un signo de un acontecimiento cardiovascular. Se han comunicado casos
lugarde Frecuente | Astenia | 9 5 9 <l <1 0 6 0 0 0 de las pruebas de laboratorio de acontecimientos cardiovasculares graves incluyendo problemas con el flujo de sangrea la piema (enfermedad arterial odlusiva periférica), enfermedad
administracion Edem_a 5 7 18 < 0 0 6 0 0 0 En la Tabla 6 se presentan las alteraciones clinicamente importantes o graves de los valores en pacientes adultos de las pruebas hematoldgicas o isquémica del corazon y problemas con el aporte desangreal ular) en pacientes quetoman Nilotinib. Sumédico

periférico habituales. debe evaluar el nivel de grasas (lipidos) y aziicar en su sangre antes de comenzar el tratamiento con Novotinib® y durante el Novotinib°®.

. - : : « Sidesarrolla hinchazon de los pies o de las manos, hinchazon generalizada o aumento répido de peso, informe a su médico pues éstos pueden ser signos
Datos adlglonales procedentes de I°§ ensayos diicos I . - N . Tabla6. Aleracionesde as puehas de laboratoro de grado 3 04 de retencion grave de liquidos. Se han comunicado casos poco frecuentes de retencidn grave de liquidos en pacientes tratados con Nilotinib.
\El:Ifelﬁ;rl):lc‘Seﬂr:ffsr:c[{llﬂ:l(:;;jilf/s 13%?12) f/ﬁl(l]pl;gz; tflg(btt;\:](:;n!z] /ie()[r)f]g;sgi%ﬁoﬂ%ﬁf&?&rﬁﬁ?ﬂ%@ ::ngfa';g(wcgf: e:g 23 ;?nggfagecm %'2 LMCPh+ en FCrecién di icad LMCPh+ en pacientes resistent « Consulte a su médico inmediatamente o lo antes posible si Ud. Presenta fiebre, erupcion en la piel, dolor e inflamacidn en las articulaciones, asi como
frecuencia desconacida) (ver “Tabla 57). E el caso de las RAD enumeradas en el apartado “Alteracianes de las pruebas de laboratoria,también se Niotinib300mg | Nilotinio400mg | Imatinib400mg | Nilotinib400mg | Nilotinib 400 mg z?&?an f:]%s?t;redslg?gggs?: :Ietaoét?vaaucsif’);s&le(:leer;;gtait(i?g?mon et el o el sbdoenspeor gttt el oy
enumeran las feacciones muy frecuentes (21/10) 1o |n(|mgias enlatabla3. Estas reacciones agiygrsas s especifican segin su importancia cllnwggy 2 Vecfs aldia lvecfs aldia ! vefal da Zueces al_dla LNGFC | 2veces aE!la LHCFA SilUd. Es el padre o tutor legal de un nifio que estd siendo tratado con Nilotinib comuniquese de inmediato con su médico si se encuentra en alguna de
en orden decreciente de gravedad en cada categoria obtenidas de dos estudios clinicos: 1) Andlisis realizado al cabo de 60 meses en una poblacién N=279 N=277 N=280 N=321 N=137 Jas condiciones anteriores.
gﬁ EEEIZTEIS\ (rgglsliﬁl(t:sh; netno IFe(ra(Let edslagnostlco reciente, y 2) Andlisis realizado al cabo de 24 meses en una poblacion de pacientes con LMCPh+ Par h Uso de Novotinib® con otros medicamentos

g ielosupresion Novotinib® puede interferir con algunos medicamentos.

Tabla 5. Reacciones adversas reportadas en los estudios dlinicos. NL"[;)PEL“ 12% 1% 2% 31% 42% Informe a su médico o farmacéutico s estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento. Estos incluyen,

- - Trombocitopenia 10% 12% 9% 30% 2% en particular:
Infecciones taclon:sl. it infecciones delas vi e g T ST Anemia 4% 5% 6% 1% 2% - Antiarritmicos utilizados para tratar el ritmo cardiaco irregular, como amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina, sotalol.
Frecuentes oliculitis, infecciones de 1as vias (indluye faringitis, rinits). Para bioquimi (Iomquma halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina.
Poco frecuentes Neumonia, bronquitis, mfemones de las vias urinarias, infecciones herpéticas, candidiasis (incluyendo Flevacion de la creatinina % 0% % % % que pueden tener un efecto no deseado sobrea funcion del corazon.

candidiasis oral), Flevacion de alipasa 9% 10% % 18% 8% - Ketownazol, itraconazol, voriconazal, laritromicina, telitromicina utilizados para tratar infecciones.
Frecuencia desconocida | Septicemia, abscesos subcutaneos, abscesos anales, fordnculos, tifia podal, reactivacién de hepatitis B. Flevacion de la AST % 3% % 3% 2% -Ritonavir un medicamento del grupo de as canti utilizado para tratar el VIH.
Neool benignas, malignas y no especificadas Flevacion de Ia AT % % % % % -G arbamazepina, fenitoina - Utl|l@d0$ para tratarla epilepsia.
Frecuentes [ Papilomas cutaneos. Hipofosf: 8% 10% 10% 17% 15% -n!fa[]npé(lga anhzada par; tratajlq tuJbeEcullonsl, G T TP ” "
Frecuencia desconocida_| Papiloma oral, paroproteinemia. Elevacidn de la bilirrubina (total) 4% 9% <1% 7% 9% erba de San Juanun producto - zadoparatratarla depresony
z - —E= Midazolam utilizado para aliviar la ansiedad antes de la cirugia.
de la sangre y el sistema linfdtico Glucosa elevada % % <1% 12*% 626 - Alfentanilo y fentanilo, utilizados para tratar el dolor y utilizados como sedantes antes o durante ciruga o procedimiento médico.

Frecuentes [ Leucopenia, eosinofilia, ia febril, pancitopenia, linfop Coleterol elevado (Total 0% 1% 0% - - ~Ciclosporina, sirolimusy tacrolimus, medi que suprimen a habilidad de“autodefensa”del cuerpoy la def trainfeccione:
Frecuencia desconocida | Trombocitemia, leucocitosis. elevados 0% <1% 0% utilizados para prevenir el rechazo de 6rganos trasplantados como el higado corazén y rifién.

Trastornos del sistema inmunitario

Frecuencia desconocida | Hipersensibilidad

Porcentajes con un decimal de precision utilizado y redondeado para integrar para presentacion en esta tabla.
*Pardmetro no recopilado.

6n del i pacientes adultos con LMC Ph+ en FC que alcanzaron una respuesta molecular pronunciada y sostenida

Después de la suspensmn del tratamiento con Nilotinib en el marco de intentar Remision Libre de Tratamiento (RLT), los pacientes pueden experimentar
con mds frecuencia que antes de la interrupcion del tratamiento, por ejemplo, mialgia, dolor en las extremidades,

En un estudio dlinico de fase Il en pacientes con LMC Ph+ en FC recién diagnosticada (N=190), se notificaron sintomas osteomusculares en el 24,7%
delos pacientes durante el afio consecutivo a la discontinuacién de Nilotinib vs. en el 16,3% de los pacientes durante el afio previo ala discontinuacidn.

Enun estudio clinico de fase Il en pacientes con LMC Ph+ en FC en tratamiento con Nilotinib y previamente tratados con imatinib (N=126), se notificaron
sintomas osteomusculares en el 42,1% de los pacientes durante el afio consecutivo a la discontinuacion de Nilotinib vs. el 14,3% de los pacientes durante

T endocrinos
Poco frecuentes \ Hipertiroidismo, hipotiroidismo.
Frecuen(la desconocida \ Hiperp secundario, tiroiditis. sintomas musc
del bolismo y de la nu"i(ién artralgia, dolores 6seos, dolor de columna o dolor osteomuscular.
Muy frecuentes Hip mia (incluye descenso de los niveles de fosforo en sangre)
Frecuentes Desequilibrio hidroelectrolitico (incluye hi i hip
hip i hlpocalcemla hiper hipercalcemia),diabetes mellitus, hiperglucemia,
hipercol perlipidemia, hipertrigliceridemia. elafo previoa a discontinuacicn.
Poco frecuentes Gota, ion, aumento del apetito. Dislipi iones adversas de reportes

y casos de literatura (frecuencia desconocida)

Frecuencia desconocida_| Hiperuricemia, hipoglucemia.

Las siguientes reacciones adversas han derivado de experiencia post-marketing con Nilotinib via informes de casos esponténeos, literatura, programas
de acceso extendidos, y ensayos dlinicos diferentes a los ensayos de registro globales. Debido a que estas reacciones fueron reportadas a partir de un

tamafio de poblacion incierto, no s posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer la relacion causal a la exposicion de Nilotinib. Frecuencia

Trastornos psiquiétricos
Frecuentes Depresion, insomnio, ansiedad.

Frecuencia desconocida \ D i6n, estado de confusion, amnesia, disforia.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Mareo, p iférica, h i tesi
Poco frecuentes Hemorragia intracraneal, ataque |squem|m accidente isquémico transitorio, infarto cerebral, pérdida

de conciencia (incluyendo sincope), migraiia, temblor, de la atencion, hi
Accidente cerebro vascular, estenosis arterial basilar, edema cerebral, neuritis dptica, letargo,
disestesia, sindrome de piernas inquietas.

Frecuencia desconocida

i da: casos de sindrome de lisis tumoral y paralisis facial han sido informados en pacientes tratados con Nilotinib.

Poblacidn pediatrica

La sequridad de Nilotinib en los pacientes pediatricos (de 2 a <18 afios) con LMC Ph+ en FC (n=69) se investigd en dos estudios (ver “Estudios clinicos”).
En los pacientes pedidtricos con LMC Ph+ en FC, la frecuendia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas observadas concordaron en general con
lo observado en los adultos. Las excepciones fueron algunas anomalias en los valores de andlisis linicos, en concreto la hiperbilirubinemia (grado 3 0 4:
13,0%) y el Aumento de las Transaminasas (AST de grado 3 04: 1,4%; ALT de grado 3 04:8,7%), que se nutlﬁcaron con més frecuencia que en los pacientes
adultos. Durante el tratamiento deben vigilarse las cifras de bilirrubina y hepaticas (ver“Posologia/Dosificacion-Modo de Administracion”).
Retraso del crecimiento en pacientes pediatricos

En un estudio pedidtrico e fase Il (n=58) en el que la mediana de exposicion fue de 33 meses en cada cohorte (pacientes con LMC Ph-+ en fase cronica

Oftal recién di da o pacientes con LMC Ph+ en fase crénica resistente o que no toleraban el tratamiento), 3 pacientes (5,2%) presentaron reacciones
Frecuentes H iaocular, edemaperiorbital, pruritoocular, is, sequedad ocular (incluyendo adversas leves 0 modera das asociadas con el crecimiento y la desaceleracion del crecimiento en la estatura: retraso del crecimiento en 2 pacientes
xeroftalmia). adolescentes y deficiencia de la hurmona del tveclmlento con estatura inferior a la normal en el paciente restante (encuadrado en la categoria etaria de
Poco frecuentes Deficit de l vision, vision borrosa, disminucion de la agudeza visual, edema palpebral, fotopsias nifos). Nose observaron efecto ; conlaedaddseaolo cadores dseos, nitampoco unreraso dea pubertad. Se recomienda
- ia (esclera, 1, ocula), iritacién ocular lavigilancia estrecha del crecimiento en los pacientes pedidtricos que reciban tratamiento con Novotinib® (ver“Advertencias”y “Precauciones”).
Frecuencia desconocida | Papiledema, diplopia, fotofobia, hinchazon ocular, blefaritis, dolorocular coriorretinopatia, “Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
conjuntivitis alérgica, enfermedad de la superficie ocular. heneﬁcm/nesgo del medicamento. Se invita a los pmfesmnales de Ia salud a nmlﬁ(ar Ias sospethas de reacdiones adversas al departamento de
= - _]_9,—; ia del Laboratorio Elea Phoenix S.A, d lectrénicoafe womo 10800-333-3532".
del oido y el laberinto
Frecuentes [ Vértigo. SOBREDOSIfIEA(ION ) ) ' i
Frecuencia desconocida | Deficiencia auditiva, dolor de oidos, tinnitus. Sehan adon ntencionalcon Nilotinib, enlos e apsulas deNiotiib
di en (cmbma(lon con alcohol y otras drogas. Los eventos incluyeron neutropenia, vomitos y somnolencia. No se reportaron cambios electrocardiograficos
cardiacos . — _ X _ _ 0 hepatotoxicidad. En los casos reportados, los pacientes se recuperaron.
Frecuentes Angina de pecho, anitmia (induye blogueo auriculoventricular, aleteo cardiaco, extrasistoles, Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
fibrilacién auricular, taquicardia, bradicardia), palpitaciones, prolongacion del intervalo Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.
electrocardiografico QT. Hospital Dr. A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.
Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, enfermedad coronaria arterial, murmullo cardiaco, Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160. . .
derrame pericardico, cianosis Para otras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.
Frecuencia desconocida | Disfuncidn ventricular, pericarditis, disminucion de la fraccion de eyeccion.

-Warfarina utilizado para tratar alteraciones de la coagulacién (como codgulos en la sangre o trombosis).

- Astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil o alcaloides ergdticos (ergotamina, dihidroergotamina).

- Lovastatina, simvastatina, utilizados para tratar niveles altos de grasa en sangre.

Deberd evitarse el uso de estos medicamentos durante el tratamiento con Novotinib®. Si esta tomando alguno de estos farmacos, su médico podrd

recetarle otros medicamentos alternativos.

Ademis, informe a su médico o farmacéutico antes detomar Novotlnlb” si estd tomando cualquier antidcido, que son medicamentos contra la acidez de

estomago. Estos se deben tomar de Novotinib®:

- Bloqueadores de H2, que disminuyen la produccin de dcido en el estomago. Los bl

aproximadamente 2 horas después de tomar Novotinib®.

- Antidcidos como los que contienen hidrdxido de aluminio, hidroxido de magnesio y simeticona, que neutraliza la elevada acidez en el estomago. Estos

antidcidos se deben tomar aproximad 2 horas antes 0 aproximad: 2 horas después de tomar Novotinib®.

También debe informar a su médico si ya esta tomando Novotinih® y le recetan un nuevo medi que no ha tomado

tratamiento con Novotinib®.

Toma de Novotinib® con alimentos y bebidas

No tome Novotinib® junto con las comidas. Los alimentos pueden aumentar la absorcion de Novotinib® y por lo tanto aumentar la cantidad de

Novotinib® en la sangre, posiblemente hasta un nivel peligroso. No debe beber jugo de pomelo ni comer pomelo. Evite las naranjas de Sevillay granada.

Estos podrian aumentar[a cantidad de Novotinib® enla sangre, probablemente hasta un nivel peligroso.

Sitiene dificultades para tragar las capsulas duras, puede dispersarse el contenido de cada una de ellas en 1 cucharadita de té de compota de manzanay

debe tomarse de inmediato. Para mas informacidn ver 3. ;Cmo tomar Novotinib®?.

Ancianos (65 arios o mayores)

Novotinib® puede ser utilizado por pacientes de 65 afios o mayores a la misma dosis que el resto de los adultos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

- No se recomienda el uso de Novotinib® durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Si estd embarazada o piensa que pudiera estarlo,

informe a su médico, quien comentara con usted si puede tomar Novotinib® durante el embarazo.

- Las mujeres que puedan quedarse embarazadas (mujeres en edad de procrear) deberan utilizar medidas muy efectivas de anticoncepcion durante el

tratamiento y hasta dos semanas después de finalizar el tratamiento.

- No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Novotinib®. Informe a su médico si esté en periodo de lactancia.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o
éutico antes de utilizar este medi

Conduccidn y uso de mdquinas

Siinota efectos adversos (como mareos o problemas de visidn) que puedan influir en la capacidad de conducir de forma sequra o utilizar herramientas o

maquinas después de tomar Novotinib®, deberd evitar realizar estas actividades hasta que haya desaparecido el efecto.

Novotinib® contiene lactosa.

Este medicamento contiene lactosa (también conocido como aziicar de la leche). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos

azticares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

H2 se deben tomar 10horas antes y

durante el

3. {(omo tomar Novotinib®?
Siempre tome Novotinih® exactamente como le ha indicado su médico. Si no esta sequro, consulte con el profesional.
¢Qué cantidad de Novotinib® debe tomar?

Pacientes adultos:
. Pauentes reaentemente dlagnostlcados on LM( tomar 2 cépsulas duras de 150 mg, 2 veces al dia (300 mg, 2 veces al dia).
un o para LMC: tomar 2 capsulas duras de 200 mg, 2 veces al dia (400 mg, 2 veces al dia).
Su médico puede indicarle una dosis menor dependiendo de su respuesta al tratamiento.
Niios y adolescentes:

tinib® l

Duranteel N lgunos resultados andmalos en los andlisis de sangre tales como:

- Un nivel bajo de células de la sangre (globulos blanccs globulos ojos, plaquetas), - un nivel alto de lipasa o amilasa en la sangre (funcin del pancreas),

- nivel alto de bilirrubina en la sangre (funcién del higado) o - nivel alto de creatinina en la sangre (funcién del rifion), - nivel bajo o alto de insulina en la

sangre (una hormona reguladora del nivel de aziicar en la sangre), - nivel bajo o alto de aziicar, 0 - nivel alto de grasas enla sangre, - aumento del nivel de

potasm oal(\o fosforo o dcido drico, - dlsmmuucn del nivel de magnesio, potasw sodlo calcio o fosforo, - cambio en fas proteinas sanguineas (nivel bajo
0 presenci - nivel alto de hormona parati queregula los niveles de calcioy fosforo), nivel sanguineo

bajo oaltode msuhna (una hormona que regula el nivel de aziicar).

Comunicacidn de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en

este prospecto. También puede icarse con el d d igilancia de Laboratorio Elea, icandose al 0800-333-3532.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar a ficha que esté en la pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/

farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mds informacion sobre la sequridad de este medicamento.

5. §C6mo deho conservar Novotinib®?
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Novotinib®

« El principio activo es Nilotinib (equivalente a Nilotinib Clorhidrato Monohidrato).

Cada cépsula dura de Novotinib® contiene: 50 mg de Nilotinib (equivalente a 55,15 mg de Nilotinib Clorhidrato Monohidrato). Excipientes: lactosa
monohidrato; crospovidona; poloxamero 188; dioxido de silicio coloidal; estearato de magnesio; didxido de titanio; gelatina incolora.

(ada capsula dura de Novotinib® contiene: 150 mg de Nilotinib (equivalente a 165,45 mq de Nilotinib Clorhidrato Monohidrato). Excipientes:
lactosa monohidrato; crospovidona; poloxamero 188; didxido de silicio coloidal; estearato de magnesio; didxido de titanio; gelatina incolora.

Cada capsula dura de Novotinib® contiene: 200 mg de Nilotinib (equivalente a 220,6 mg de Nilotinib Clorhidrato Monohidrato). Excipientes: lactosa
monohidrato; crospovidona; poloxamero 188; dioxido de silicio coloidal; estearato de magnesio; didxido de titanio; gelatina incolora.
Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

Informacion adicional

“Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.”

Presentaciones de Novotinib®

Novotinib® 50 mg se presenta en envase conteniendo: 120 capsulas duras.

Novotinib® 150 mq se presenta en envase conteniendo: 120 cépsulas duras. Novotinib® 200 mg se presenta en envase conteniendo: 120 capsulas duras.
MANTENGASE ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL.

Este medicamento ha sido prescripto para su condicion clinica actual, debe ser usado bajo prescripcidn y vigilancia médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica. No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase exterior. La fecha de vencimiento
se refiere al ltimo dia de ese mes.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencion al cliente de Laboratorio Elea
Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que esté en la pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/
Notificar.asp ¢ llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.992. Directora Técnica: Laura A. B. Herndndez - Farmacéutica.
Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos Ne 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefdnica 0800-333-3532 | elea.com

Elaborado en Laprida 43, Avellaneda, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

“Hl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille
para facilitar su identificacidn por los pacientes no videntes”

Elea
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