FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nilotinib Cipla 50 mg capsulas duras EFG
Nilotinib Cipla 150 mg cépsulas duras EFG
Nilotinib Cipla 200 mg cépsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Nilotinib Cipla 50 mg cdpsulas duras EFG
Cada capsula contiene nilotinib tartrato equivalente a 50 mg de nilotinib.

Excipiente con efecto conocido
Cada capsula dura contiene 30 mg de lactosa monohidrato.

Nilotinib Cipla 150 mg cépsulas duras EFG
Cada cépsula contiene nilotinib tartrato equivalente a 150 mg de nilotinib.

Excipiente con efecto conocido
Cada capsula dura contiene 90 mg de lactosa monohidrato.

Nilotinib Cipla 200 mg cépsulas duras EFG
Cada cépsula contiene nilotinib tartrato equivalente a 200 mg de nilotinib.

Excipiente con efecto conocido
Cada cépsula dura contiene 119 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura.
Nilotinib Cipla 50 mg capsulas duras EFG

Polvo de color amarillo claro en capsula dura de gelatina, con tapa roja opaca y cuerpo blanco opaco,
tamano 4, con la inscripcion en tinta negra “Cipla 50 mg” en la tapa. Longitud: 14 mm — 15 mm.

Nilotinib Cipla 150 mg capsulas duras EFG
Polvo de color amarillo claro en capsulas duras de gelatina de color rojo opaco, tamafio 1, con la
inscripcion en tinta negra “Cipla 150 mg” en la tapa. Longitud: 19 mm — 20 mm.

Nilotinib Cipla 200 mg capsulas duras EFG
Polvo de color amarillo claro en capsulas duras de gelatina de color blanco opaco, tamaiio 0, con
la inscripcidn en tinta negra “Cipla 200 mg” en la tapa. Longitud: 21 mm — 22 mm.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Nilotinib esté indicado para el tratamiento de:
e pacientes adultos y pediatricos con leucemia mieloide cronica (LMC) cromosoma Filadelfia
positivo, de nuevo diagndstico, en fase cronica,
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e pacientes adultos con LMC cromosoma Filadelfia positivo en fase cronica y en fase acelerada, con
resistencia o intolerancia a un tratamiento previo, incluido imatinib. No se dispone de datos de
eficacia en pacientes con LMC en crisis blastica,

e pacientes pediatricos con LMC cromosoma Filadelfia positivo, en fase cronica, con resistencia o
intolerancia a un tratamiento previo, incluido imatinib.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnoéstico y el tratamiento de pacientes
con LMC.

Posologia
El tratamiento debe prolongarse mientras se observe beneficio o hasta toxicidad inaceptable.

Si el paciente olvida una dosis, no se debe tomar una dosis adicional, sino esperar a la siguiente dosis,
segun la pauta establecida.

Posologia para pacientes adultos con LMC cromosoma Filadelfia positivo
La dosis recomendada es:
e 300 mg dos veces al dia en pacientes con LMC de nuevo diagnostico en fase cronica,
e 400 mg dos veces al dia en pacientes con LMC en fase cronica o fase acelerada con resistencia o
intolerancia al tratamiento previo.

Posologia para pacientes pediatricos con LMC cromosoma Filadelfia positivo

La dosis para pacientes pediatricos es individualizada y se basa en la superficie corporal (mg/m?). La
dosis recomendada de nilotinib es de 230 mg/m? dos veces al dia, redondeada a la dosis de 50 mg mas
proxima (hasta una dosis Ginica maxima de 400 mg) (ver tabla 1). Para obtener la dosis deseada se
pueden hacer diferentes combinaciones de distintas dosis de nilotinib capsulas duras.

No hay experiencia del tratamiento de pacientes pediatricos menores de 2 afios de edad. No existen
datos de pacientes pediatricos de nuevo diagnostico menores de 10 afios de edad y hay pocos datos de

pacientes pediatricos menores de 6 afios de edad resistentes o intolerantes a imatinib.

Tabla 1 Esquema de dosificacién pediitrico de nilotinib 230 mg/m? dos veces al dia

Superficie corporal Dosis en mg
(SO (dos veces al dia)

Hasta 0,32 m? 50 mg
0,33 - 0,54 m* 100 mg
0,55 0,76 m* 150 mg
0,77 — 0,97 m? 200 mg
0,98 — 1,19 m? 250 mg
1,20 — 1,41 m? 300 mg
1,42 - 1,63 m? 350 mg

> 1,64 m? 400 mg

Pacientes adultos con LMC en fase cronica cromosoma Filadelfia positivo que han sido tratados con
nilotinib en primera linea y que han alcanzado una respuesta molecular profunda (RM4.5) mantenida

Se podria considerar la suspension del tratamiento en los pacientes adultos elegidos con LMC en fase
cronica cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) que hayan estado en tratamiento con nilotinib 300 mg dos
veces al dia durante un minimo de 3 afios y con respuesta molecular profunda mantenida durante un
minimo de un afio antes de la suspension del tratamiento. La suspension de nilotinib debe iniciarla un
médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con LMC (ver las secciones 4.4. y 5.1).
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En los pacientes elegidos que suspendan el tratamiento con nilotinib se deben monitorizar los niveles de
transcritos de BCR-ABL y el recuento sanguineo completo mensualmente durante un afio, posteriormente,
cada 6 semanas durante el segundo afio y después, cada 12 semanas. La monitorizacion de los niveles de
los transcritos BCR-ABL se debe realizar con una prueba cuantitativa de diagnostico validada que mida los
niveles de respuesta molecular en la Escala Internacional (EI) con una sensibilidad de al menos RM4.5
(BCR-ABL/ABL < 0,0032 % EI).

Los pacientes que durante la etapa libre de tratamiento pierdan la RM4 (RM4 = BCR-ABL/ABL

< 0,01 % EI) pero no la RMM (RMM = BCR-ABL/ABL < 0,1 % EI), se les debe controlar los niveles de
transcritos de BCR-ABL cada 2 semanas hasta que los niveles de BCR-ABL vuelvan a un rango entre RM4
y RM4.5. Los pacientes que mantienen los niveles de BCR-ABL entre RMM y RM4 durante un minimo de
4 mediciones consecutivas pueden regresar al programa de control original.

Los pacientes que pierdan la RMM deben reiniciar el tratamiento en las 4 semanas posteriores a conocerse
la pérdida de respuesta. El tratamiento con nilotinib se debe reiniciar a 300 mg dos veces al dia o, si el
paciente habia reducido dosis antes de suspender el tratamiento, con una dosis reducida de 400 mg una vez
al dia. Se debe monitorizar los niveles de transcritos de BCR-ABL mensualmente a los pacientes que
reinician el tratamiento con nilotinib hasta que se restablezca la RMM y posteriormente, cada 12 semanas
(ver seccion 4.4).

Pacientes adultos con LMC en fase cronica cromosoma Filadelfia positivo que han alcanzado
una respuesta molecular profunda (RM4.5) mantenida con nilotinib tras tratamiento previo con
imatinib

Se puede considerar la suspension del tratamiento en los pacientes adultos elegidos con LMC en fase
cronica cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) que hayan estado en tratamiento con nilotinib durante un
minimo de 3 afios y con respuesta molecular profunda mantenida durante un minimo de un afio antes de
la suspension del tratamiento. La suspension de nilotinib debe iniciarla un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con LMC (ver las secciones 4.4. y 5.1).

En los pacientes elegidos que suspendan el tratamiento con nilotinib se debe monitorizar los niveles de
transcritos de BCR-ABL y el recuento sanguineo completo mensualmente durante un afio,
posteriormente, cada 6 semanas durante el segundo afio y después, cada 12 semanas. La monitorizacion
de los niveles de los transcritos BCR-ABL se debe realizar con una prueba cuantitativa de diagnostico
validada que mida los niveles de respuesta molecular en la Escala Internacional (EI) con una
sensibilidad de al menos RM4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % EI).

Los pacientes que hayan confirmado la pérdida de RM4 (RM4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % EI) durante
la etapa libre de tratamiento (dos medidas consecutivas separadas al menos por 4 semanas, mostrando la
pérdida de RM4) o la pérdida de respuesta molecular mayor (RMM = BCR-ABL/ABL< 0,1 % EI)
deben reiniciar el tratamiento en las 4 semanas posteriores a conocerse la pérdida de respuesta. El
tratamiento con nilotinib se debe reiniciar con 300 mg o 400 mg dos veces al dia. Se debe monitorizar
los niveles de transcritos de BCR-ABL mensualmente a los pacientes que reinician el tratamiento con
nilotinib hasta que se restablezca la respuesta molecular mayor previa o la RM4 y posteriormente, cada
12 semanas (ver seccion 4.4).

Ajustes o modificaciones de la dosis

Puede ser necesario una interrupcion temporal y/o una reduccion de la dosis de nilotinib por toxicidades
hematologicas (neutropenia, trombocitopenia) que no estén relacionadas con la leucemiade base (ver tabla
2).

Tabla 2 Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia
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Pacientes adultos RAN* < 1,0 x 10% y/o recuento de | 1.  Se debe interrumpir el tratamiento con
con LMC de nuevo | plaquetas < 50 x 10°/L nilotinib, y controlar los hemogramas.
diagnostico en fase 2. Se debe reanudar el tratamiento a las
cronica a 300 mg 2 semanas a la dosis previa cuando RAN
dos veces al dia > 1,0 x 10°/L y/o el recuento de plaquetas
y > 50 x 10%/L.

con LMC en fase 3. Siel hemograma se mantiene bajo, puede
cronica resistente o necesitarse una reduccion de la dosis a
intolerante a 400 mg una vez al dia.

imatinib a 400 mg
dos veces al dia

Pacientes adultos RAN* < 0,5 x 10°/L y/orecuento | 1. Se debe interrumpir el tratamiento con
con LMC en fase de plaquetas < 10 x 10°/L nilotinib, y controlar los hemogramas.
acelerada resistente 2. Se debe reanudar el tratamiento a las

o intolerante a 2 semanas a la dosis previa cuando RAN
imatinib a 400 mg > 1,0 x 10%/L y/o el recuento de plaquetas
dos veces al dia >20x 10°/L.

3. Siel hemograma se mantiene bajo, puede
necesitarse una reduccion de la dosis a
400 mg una vez al dia.

Pacientes pediatricos | RAN * < 1,0 x 10%/L y/o recuento | 1. Se debe interrumpir el tratamiento con

con LMC de nuevo | de plaquetas < 50 x 10°/L nilotinib, y controlar los hemogramas.
diagndstico en fase 2. Se debe reanudar el tratamiento a las
cronica a 230 mg/m? 2 semanas a la dosis previa cuando RAN
dos veces al dia > 1,5 x 10°/L y/o el recuento de plaquetas
y >75x 10°/L.

con LMC en fase 3. Siel hemograma se mantiene bajo, puede
cronica resistente o necesitarse una reduccion de la dosis
intolerante a 230 mg/m? una vez al dia.

imatinib a 4. Si apesar de la reduccion de la dosis se
230 mg/m? dos veces mantiene el problema, interrumpir el

al dia tratamiento.

*RAN = Recuento absoluto de neutrofilos

Si se desarrolla toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa, moderada o grave, el tratamiento se
debe interrumpir, y se debe vigilar a los pacientes y tratarlos en consecuencia. Cuando la toxicidad se haya
resuelto puede reanudarse el tratamiento con dosis de 400 mg una vez al dia en adultos y con dosis de 230
mg/m? una vez al dia en pacientes pediatricos, si la dosis anterior era 300 mg dos veces al dia en pacientes
con LMC de nuevo diagndstico en fase cronica o de 400 mg dos veces al dia en pacientes con LMC en fase
cronica y fase acelerada resistentes o intolerantes a imatinib o de 230 mg/m? dos veces al dia en pacientes
pediatricos. Si la dosis anterior era 400 mg una vez al dia en adultos o de 230 mg/m? una vez al dia en
pacientes pediatricos, el tratamiento debe suspenderse. Si se considera clinicamente adecuado, debera
considerarse el escalado de la dosis a la dosis inicial de 300 mg dos veces al dia en pacientes adultos con
LMC de nuevo diagnostico en fase cronica o a 400 mg dos veces al dia en pacientes adultos con LMC en
fase cronica o acelerada resistentes o intolerantes a imatinib o a 230 mg/m? dos veces al dia en pacientes
pediatricos.

Aumento de la lipasa sérica

Para elevaciones de lipasa sérica de Grado 3-4, debera reducirse la dosis en pacientes adultos a 400 mg una
vez al dia o bien interrumpir el tratamiento. En pacientes pediatricos, debe interrumpirse el tratamiento
hasta que el evento sea de Grado < 1. Por tanto, si la dosis anterior fuera de 230 mg/m? dos veces al dia,
puede reanudarse a 230 mg/m? una vez al dia. Si la dosis anterior fuera de 230 mg/m? una vez al dia, el
tratamiento debe suspenderse. El nivel de lipasa sérica debera controlarse mensualmente o segun esté
indicado clinicamente (ver seccion 4.4).

Aumento de la bilirrubina y las transaminasas hepdticasPara elevaciones de bilirrubina y transaminasas
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hepaticas de Grado 3-4 en pacientes adultos, debera reducirse la dosis a 400 mg una vez al dia o bien
interrumpir el tratamiento. Para elevaciones de bilirrubina de Grado > 2 o de transaminasas hepaticas de
Grado > 3 en pacientes pediatricos, se debe interrumpir el tratamiento hasta que el evento sea de Grado < 1.
Por tanto, si la dosis anterior fuera de 230 mg/m? dos veces al dia, puede reanudarse a 230 mg/m? una vez
al dia. Si la dosis anterior fuera de 230 mg/m? una vez al dia y la recuperacion a Grado < 1 tardara mas de
28 dias, el tratamiento debe suspenderse. Los niveles de bilirrubina y de transaminasas hepaticas deberan
controlarse mensualmente o seguin esté indicado clinicamente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Aproximadamente el 12 % de los individuos del ensayo de Fase III en pacientes con LMC de nuevo
diagnostico en fase cronica y aproximadamente el 30 % de los individuos del ensayo de Fase Il en
pacientes con LMC resistentes o intolerantes a imatinib en fase cronica y fase acelerada tenian 65 afios o
mas. No se observaron diferencias importantes respecto a la seguridad y eficacia en

pacientes de > 65 afios de edad comparadas con adultos de entre 18 y 65 afios.

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal no se espera una disminucién en el aclaramiento corporal total, puesto
que nilotinib y sus metabolitos no se excretan por via renal.

Insuficiencia hepdtica

La insuficiencia hepatica tiene un efecto moderado sobre la farmacocinética de nilotinib. No se considera
necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, los pacientes con
insuficiencia hepatica deberan tratarse con precaucion (ver seccion 4.4).

Trastornos cardiacos

En los ensayos clinicos, se excluyeron pacientes con enfermedad cardiaca significativa o no controlada
(p.¢j. infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia
clinicamente significativa). Debera utilizarse con precaucion en pacientes con alteraciones cardiacas
relevantes (ver seccion 4.4).

Se han notificado aumentos en los niveles de colesterol plasmatico total con el tratamiento con nilotinib
(ver seccion 4.4). Se debe determinar el perfil lipidico antes de iniciar el tratamiento con nilotinib, evaluar
en el mes 3 y 6 después de iniciar el tratamiento y al menos anualmente durante el tratamiento cronico.

Se han notificado aumentos en los niveles de glucosa en sangre con el tratamiento con nilotinib (ver
seccion 4.4). Se deben evaluar los niveles de glucosa en sangre antes de iniciar el tratamiento con nilotinib
y monitorizar durante el tratamiento.

Poblacion pediatrica

Se ha establecido la seguridad y la eficacia de nilotinib en pacientes pediatricos de 2 afios a menores de
18 afios con LMC cromosoma Filadelfia positivo en fase cronica (ver las secciones 4.8, 5.1 y 5.2). No
existe experiencia en pacientes pediatricos de menos de 2 afios o en pacientes pediatricos con LMC en
fase acelerada o crisis blastica. No existen datos de pacientes pediatricos de nuevo diagnostico por debajo
de 10 afios y hay pocos datos de pacientes pediatricos de menos de 6 afios con resistencia o intolerancia a
imatinib.

Forma de administracion

Nilotinib Cipla debe tomarse dos veces al dia con aproximadamente unas 12 horas entre las dos
administraciones y no debe tomarse junto con la comida. Las capsulas duras deben tragarse enteras,
con agua. No se debe ingerir alimentos durante las dos horas previas a la administracion de la dosis ni
durante, al menos, una hora después.
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Para los pacientes con dificultades para la deglucion, incluidos los pacientes pediatricos que no puedan
tragar las capsulas duras, deberan utilizarse otros medicamentos que contengan nilotinib en lugar de
Nilotinib Cipla.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Mielosupresién
El tratamiento con nilotinib se ha asociado a trombocitopenia, neutropenia y anemia (Grado 3 y 4 segun el

«Common Toxicity Criteria» del National Cancer Institute). Se produce con més frecuencia en pacientes
con LMC resistentes o intolerantes a imatinib, en particular en pacientes con LMC en fase acelerada.
Deberan realizarse hemogramas completos cada dos semanas durante los 2 primeros meses y
posteriormente cada mes, o con la frecuencia indicada clinicamente. En general, la mielosupresion fue
reversible y normalmente se controld suspendiendo la administracion de nilotinib de forma temporal o con
una reduccion de la dosis (ver seccion 4.2).

Prolongacion del QT
Se ha observado que nilotinib prolonga la repolarizacion cardiaca ventricular de forma dependiente de la
concentracion, medida por el intervalo QT del ECG en pacientes adultos y pediatricos.

En el ensayo de Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico que recibieron 300
mg de nilotinib dos veces al dia, el cambio en el tiempo medio del intervalo QTcF respecto al valor basal
en el estado estacionario fue de 6 ms. Ningun paciente presenté un QTcF > 480 ms. No se observaron
episodios de «Torsade de Pointes».

En el ensayo de Fase II en pacientes con LMC en fase cronica y acelerada resistentes e intolerantes a
imatinib, que recibieron 400 mg de nilotinib dos veces al dia, el cambio en el tiempo medio del intervalo
QTCcF respecto al valor basal en el estado estacionario fue de 5 y 8 ms, respectivamente. Se observo un
QTcF de > 500 ms en < 1 % de estos pacientes. No se observaron episodios de «Torsade de Pointes» en los
ensayos clinicos.

En un ensayo con voluntarios sanos con exposiciones que fueron comparables a las observadas en
pacientes, la media de tiempo del cambio del valor de QTcF respecto al valor basal fue de 7 ms (IC + 4
ms). Ningun individuo present6 un valor de QTcF > 450 ms. Ademas, no se observaron arritmias
clinicamente relevantes durante la realizacion del ensayo. En particular, no se observaron episodios de
«Torsade de Pointes» (transitorios o sostenidos).

Puede producirse una prolongacion significativa del intervalo QT cuando se administra nilotinib de forma
no adecuada con inhibidores potentes de CYP3A4, con farmacos con una capacidad conocida de
prolongar el intervalo QT y/o con comida (ver seccion 4.5). La presencia de hipopotasemia e
hipomagnesemia pueden incrementar este efecto. La prolongacion del intervalo QT puede exponer a los
pacientes a un riesgo mortal.

Nilotinib debe utilizarse con precaucion en pacientes que presentan o que tienen un riesgo importante de
desarrollar una prolongacion del intervalo QTc, tales como:

. con prolongacion de QT largo congénita.

o con enfermedad cardiaca significativa o no controlada, incluyendo infarto de miocardio reciente,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia clinicamente significativa.

. en tratamiento con farmacos antiarritmicos u otras sustancias que puedan provocar una

prolongacion del intervalo QTc.

Se recomienda un control cuidadoso del efecto sobre el intervalo QTc y realizar un ECG basal antes de
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iniciar el tratamiento con nilotinib y seglin esté clinicamente indicado. La hipopotasemia o
hipomagnesemia deberan corregirse antes de la administracion de nilotinib y deberan controlarse
periddicamente durante el tratamiento.

Muerte subita

Se han notificado casos poco frecuentes (0,1 a 1 %) de muertes stbitas en pacientes con LMC en fase
cronica o fase acelerada resistentes o intolerantes a imatinib que tienen antecedentes de enfermedad
cardiaca o factores de riesgo cardiaco significativos. También se hallaban presentes frecuentemente co-
morbilidades ademas del proceso maligno de base, asi como medicamentos concomitantes. Las alteraciones
de la repolarizacion ventricular pueden ser factores contributivos. No se han notificado casos de muerte
subita en el ensayo de Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico.

Retencion de liquidos y edema

Se observaron con poca frecuencia (0,1 a 1 %) formas graves de retencion de liquidos relacionadas con el
medicamento tales como derrame pleural, edema pulmonar y derrame pericardico en un ensayo de Fase 111
en pacientes con LMC de nuevo diagnostico. Se observaron acontecimientos similares en informes
poscomercializacion. El aumento rapido e inesperado del peso se debe investigar cuidadosamente. Si
aparecen signos de retencion grave de liquidos durante el tratamiento con nilotinib, se debe evaluar la
etiologia y tratar a los pacientes en consecuencia (ver seccion 4.2 para instrucciones sobre el control de
toxicidades no hematologicas).

Acontecimientos cardiovasculares

Se notificaron acontecimientos cardiovasculares en un ensayo de Fase III aleatorizado en pacientes con
LMC de nuevo diagnostico y se observaron en informes poscomercializacion. En este ensayo clinico con
una mediana de tiempo en tratamiento de 60,5 meses, los acontecimientos cardiovasculares de grado 3-4
incluyeron: enfermedad arterial oclusiva periférica (1,4 % y 1,1 % con 300 mg y 400 mg de nilotinib dos
veces al dia, respectivamente), cardiopatia isquémica (2,2 % y 6,1 % con 300 mg y 400 mg de nilotinib dos
veces al dia, respectivamente) y acontecimientos isquémicos cerebrovasculares (1,1 %y 2,2 % con 300 mg
y 400 mg de nilotinib dos veces al dia, respectivamente). Se debe advertir a los pacientes que busquen
atencion médica inmediata si experimentan signos o sintomas agudos de acontecimientos cardiovasculares.
Se debe evaluar el estado cardiovascular de los pacientes y monitorizar y controlar activamente los factores
de riesgo cardiovasculares durante el tratamiento con nilotinib de acuerdo a las guias generales. Se debe
prescribir el tratamiento apropiado para controlar los factores de riesgo cardiovasculares (ver seccion 4.2
para instrucciones sobre el control de toxicidades no hematologicas).

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes que son portadores cronicos de este virus
después de que los pacientes hayan recibido inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. En algunos casos
se produjo insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que dio lugar a un trasplante de higado o a
un desenlace mortal.

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccion por VHB antes de comenzar el
tratamiento con nilotinib. Se debe consultar a expertos en enfermedades hepaticas y en el tratamientode la
hepatitis B antes de comenzar el tratamiento en pacientes con una serologia positiva para hepatitis B
(incluyendo a los pacientes con enfermedad activa) y pacientes que den un resultado positivo en una prueba
de infeccion por VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento con
nilotinib se deben someter a una estrecha monitorizacion para detectar signos y sintomas de infeccion
activa por VHB a lo largo de todo el tratamiento y durante varios meses después de finalizar el tratamiento
(ver seccion 4.8).

Monitorizacion especial de pacientes adultos con LMC en fase cronica que han alcanzado una respuesta
molecular profunda

Elegibilidad para la suspension del tratamiento

Los pacientes elegidos que hayan confirmado la expresion de los transcritos BCR-ABL tipicos,
el3a2/b2a2 o el4a2/b3a2, pueden ser considerados para la suspension del tratamiento. Los pacientes
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deben tener transcritos de BCR-ABL tipicos que permitan la cuantificacion de BCR-ABL, la evaluacion
de la profundidad de la respuesta molecular y la determinacion de una posible pérdida de respuesta
molecular después de la interrupcion del tratamiento con nilotinib.

Monitorizacion de los pacientes que han suspendido el tratamiento

La monitorizacion frecuente de los niveles de transcritos de BCR-ABL en los pacientes elegidos para la
suspension del tratamiento se debe realizar con una prueba de diagnoéstico cuantitativa validada que mida
los niveles de respuesta molecular con una sensibilidad de al menos RM4.5 (BCR-ABL/ABL< 0,0032 %
EI). Los niveles de transcritos de BCR-ABL deben ser evaluados antes y durante la suspension del
tratamiento (ver las secciones 4.2 y 5.1).

La pérdida de respuesta molecular mayor (RMM = BCR-ABL/ABL < 0,1 % EI) en pacientes con LMC
que recibieron nilotinib como primera o segunda linea de tratamiento, o la pérdida confirmada de RM4
(dos medidas consecutivas separadas al menos por 4 semanas, mostrando una pérdida de RM4 (RM4 =
BCR-ABL/ABL < 0,01 % EI) en pacientes con LMC que recibieron nilotinib como segunda linea de
tratamiento llevarian a reiniciar el tratamiento en las 4 semanas posteriores a conocer la pérdida de
respuesta. La recaida molecular puede ocurrir durante la etapa libre de tratamiento y ain no se disponen
de datos a largo plazo. Por ello, para detectar posibles pérdidas de respuesta es muy importante realizar
una monitorizacion frecuente de los niveles de transcritos BCR-ABL y un recuento sanguineo completo
(ver seccion 4.2). En los pacientes que no hayan logrado una RMM después de tres meses desde el
reinicio del tratamiento, se debe realizar una prueba de mutacioén del dominio quinasa de BCR-ABL.

Pruebas de laboratorio y controles

Lipidos en sangre

En un ensayo de Fase III en pacientes con LMC de nuevo diagnostico, el 1,1 % de los pacientes tratados
con 400 mg de nilotinib dos veces al dia mostraron un aumento del colesterol total de Grado 3-4; sin
embargo, no se observaron elevaciones de Grado 3-4 en el grupo de dosis de 300 mg dos veces al dia (ver
seccion 4.8). Se recomienda determinar los perfiles lipidicos antes de iniciar el tratamiento con nilotinib,
evaluarlos en el mes 3 y 6 después de iniciar el tratamiento y al menos anualmente durante el tratamiento
cronico (ver seccion 4.2). Si se necesita un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (agente hipolipemiante),
ver la seccion 4.5 antes de iniciar el tratamiento puesto que algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa
también se metabolizan por la via de CYP3A4.

Glucosa en sangre

En un ensayo de Fase III en pacientes con LMC de nuevo diagnostico, el 6,9 % y el 7,2 % de los pacientes
tratados con 400 mg de nilotinib y 300 mg de nilotinib dos veces al dia, respectivamente, mostraron un
aumento de la glucosa en sangre de Grado 3-4. Se recomienda evaluar los niveles de glucosa antes de
iniciar el tratamiento con nilotinib y controlarlos durante el tratamiento, segin esté clinicamente indicado
(ver seccidn 4.2). Si los resultados de las pruebas justifican el tratamiento, los médicos deben seguir sus
estandares de practica locales y las guias de tratamiento.

Interacciones con otros medicamentos

Debe evitarse la administracion de nilotinib con agentes que son inhibidores potentes de CYP3A4
(incluyendo, aunque no de manera exclusiva, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina,
telitromicina, ritonavir). En caso que se requiera el tratamiento con alguno de estos farmacos, se
recomienda interrumpir el tratamiento con nilotinib, si es posible (ver seccion 4.5). En caso que no sea
posible la interrupcion temporal del tratamiento, debera realizarse un control estricto del paciente para la
prolongacion del intervalo QT (ver las secciones 4.2, 4.5 y 5.2).

El uso concomitante de nilotinib con medicamentos que son inductores potentes del CYP3A4 (p.ej.
fenitoina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e hierba de San Juan) es probable que reduzca la
exposicion a nilotinib en un grado clinicamente relevante. Por lo tanto, en pacientes que reciben
tratamiento con nilotinib, deberan elegirse agentes terapéuticos alternativos con menor potencial de
induccion de CYP3A4 (ver seccion 4.5).
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Efecto de los alimentos

La biodisponibilidad de nilotinib aumenta con los alimentos. Nilotinib no se debe tomar junto con la
comida (ver las secciones 4.2 y 4.5) sino que se debe tomar 2 horas después de una comida. No se debe
ingerir ningtn alimento durante al menos una hora después de tomar el medicamento. Debe evitarse tomar
zumo de pomelo y otros alimentos que se sabe que son inhibidores de CYP3A4.

Para los pacientes con dificultades para la deglucion, incluidos los pacientes pediatricos que no puedan
tragar las capsulas duras, deberan utilizarse otros medicamentos que contengan nilotinib en lugar de
Nilotinib Cipla.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica tiene un efecto moderado sobre la farmacocinética de nilotinib. La administracion
de una dosis tnica de 200 mg de nilotinib provocé aumentos del AUC de 35 %, 35 % y 19 % en individuos
con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, respectivamente, en comparacion a un grupo control de
individuos con funcidn hepatica normal. La Cpax prevista del estado estacionario de nilotinib mostrd un
aumento de 29 %, 18 % y 22 %, respectivamente. Los ensayos clinicos han excluido pacientes con alanino
transaminasa (ALT) y/o aspartato transaminasa (AST) > 2.5 veces (0 > 5, si esta relacionado con la
enfermedad) al limite superior del intervalo normal y/o bilirrubina total > 1,5 veces al limite superior del
intervalo normal. El metabolismo de nilotinib es principalmente hepatico. Por lo tanto, los pacientes con
insuficiencia hepatica podrian presentar un aumento de la exposicion a nilotinib y deberan tratarse con
precaucion (ver seccion 4.2).

Lipasa sérica

Se han observado elevaciones de la lipasa sérica. Se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes
de pancreatitis. En caso de que las elevaciones de la lipasa estén acompainadas por sintomas abdominales,
debera interrumpirse el tratamiento con nilotinib y deberan considerarse medidas diagndsticas adecuadas
para excluir la presencia de pancreatitis.

Gastrectomia total
La biodisponibilidad de nilotinib puede reducirse en pacientes con gastrectomia total (ver seccion 5.2).
Debe considerarse un seguimiento mas frecuente de estos pacientes.

Sindrome de lisis tumoral

Antes de iniciar el tratamiento con nilotinib, se recomienda la correccion de la deshidratacion clinicamente
significativa y el tratamiento de los niveles altos de acido turico, debido a la posible aparicion del sindrome
de lisis tumoral (SLT) (ver seccidn 4.8).

Excipientes con efecto conocido

Lactosa

Las cépsulas duras de Nilotinib Cipla contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Poblacidén pediatrica

Se han observado anomalias de leves a moderadas en las analiticas de elevaciones transitorias de
aminotransferasas y de la bilirrubina total en nifios, con una frecuencia mayor que en adultos, lo que indica
que hay mayor riesgo de hepatotoxicidad en la poblacion pediatrica (ver seccion 4.8). La funcion hepatica
(niveles de bilirrubina y de transaminasas hepaticas) debe ser controlada mensualmente o bien, como esté
clinicamente indicado. Las elevaciones de bilirrubina y de transaminasas hepaticas se pueden manejar bien
interrumpiendo temporalmente nilotinib, bien reduciendo la dosis o bien, suspendiendo el tratamiento con
nilotinib (ver seccion 4.2). En un estudio de LMC en poblacion pediatrica, se ha notificado retraso en el
crecimiento en los pacientes en tratamiento con nilotinib (ver seccion 4.8). Se recomienda hacer un
seguimiento estrecho del crecimiento de los pacientes pedidtricos en tratamiento con nilotinib.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Nilotinib se puede administrar en combinacidn con factores de crecimiento hematopoyético como
eritropoyetina o factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF), si esta indicado clinicamente.
Se puede administrar con hidroxiurea o anagrelida si esta clinicamente indicado.

Nilotinib se metaboliza principalmente en el higado con CYP3A4, siendo el mayor metabolizador
oxidativo esperado, y nilotinib también es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P), una bomba de eflujo
de multiples farmacos. Por lo tanto, la absorcion y subsiguiente eliminacion de nilotinib absorbido
sistémicamente, pueden verse influenciadas por sustancias que afecten a CYP3A4 y/o a gp-P.

Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de nilotinib

La administracion conjunta de nilotinib con imatinib (un sustrato e inhibidor de gp-P y de CYP3A4),
mostro un ligero efecto inhibidor sobre CYP3A4 y/o gp-P. El AUC de imatinib aument6 entre el 18 % y
el 39 %, y el AUC de nilotinib aumento entre el 18 % y el 40 %. Es poco probable que estos cambios
sean clinicamente importantes.

La exposicion a nilotinib en sujetos sanos aumentd 3 veces cuando se administré conjuntamente con
ketoconazol, un inhibidor potente de CYP3A4. Por lo tanto, debera evitarse el tratamiento concomitante
con inhibidores potentes de CYP3A4, incluyendo ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir,
claritromicina y telitromicina (ver seccion 4.4). También podria esperarse un aumento en la exposicion a
nilotinib con inhibidores moderados de CYP3A4. Deberan considerarse medicamentos concomitantes
alternativos sin inhibicion o con una minima inhibicion de CYP3A4.

Sustancias que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de nilotinib
La rifampicina, un inductor potente del CYP3A4 disminuye la Cmax de nilotinib un 64 % y reduce el AUC
de nilotinib un 80 %. No deben administrarse conjuntamente rifampicina y nilotinib.

La administracion concomitante de otros medicamentos que inducen CYP3A4 (p.ej. fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital e hierba de San Juan) es asimismo probable que reduzca la exposicion a
nilotinib a un grado clinicamente relevante. En pacientes para los cuales estan indicados los inductores de
CYP3A4, deberan utilizarse agentes alternativos con menor potencial de induccion enzimatica.

Nilotinib tiene una solubilidad dependiente del pH, con una menor solubilidad a un pH maés alto. En
individuos sanos que tomaron 40 mg de esomeprazol una vez al dia durante 5 dias, el pH gastrico aumento
significativamente, pero la absorcion de nilotinib solo disminuy6 de forma discreta (disminucion de un 27
% de la Crax y disminucion de un 34 % del AUCy-o0). Nilotinib puede utilizarse de forma concomitante con
esomeprazol y otros inhibidores de la bomba de protones, en caso necesario.

En un estudio con sujetos sanos, no se observo ningun cambio significativo en la farmacocinética de
nilotinib cuando se administré una dosis unica de 400 mg de nilotinib 10 horas después y 2 horas antes de
famotidina. Por lo tanto, cuando es necesario el uso concomitante de un bloqueador H2, se puede
administrar aproximadamente 10 horas antes y aproximadamente 2 horas después de la dosis de nilotinib.

En el mismo estudio anterior, la administracién de un antiacido (hidréxido de aluminio/hidréxido de
magnesio/simeticona) 2 horas antes o después de una dosis unica de 400 mg de nilotinib tampoco alter6
la farmacocinética de nilotinib. Por lo tanto, si es necesario, se puede administrar un antiacido
aproximadamente 2 horas antes o aproximadamente 2 horas después de la dosis de nilotinib.

Sustancias cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por nilotinib
In vitro, nilotinib es un inhibidor relativamente potente de CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 y
UGT1A1, con un valor Ki inferior para CYP2C9 (Ki = 0,13 microM).

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco de dosis unica en voluntarios sanos con 25 mg de warfarina, un
sustrato sensible a CYP2C9, y 800 mg de nilotinib, no dio como resultado ningin cambio en los
parametros farmacocinéticos o farmacodinamicos de la warfarina, medidos como tiempo de protrombina
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(PT) e indice normalizado internacional (INR). No existen datos en estado estacionario. Este estudio
sugiere que una interaccion farmaco-farmaco clinicamente significativa entre nilotinib y warfarina es
menos probable hasta una dosis de 25 mg de warfarina. Debido a la falta de datos en estado estacionario, se
recomienda el control de los marcadores farmacodinamicos de la warfarina (INR o PT) tras el inicio del
tratamiento con nilotinib (como minimo durante las 2 primeras semanas).

En pacientes con LMC, la administracion de 400 mg de nilotinib dos veces al dia durante 12 dias aumento
la exposicion sistémica (AUC y Cmax) de midazolam oral (un sustrato del CYP3A4) 2,6 y 2.0 veces,
respectivamente. Nilotinib es un inhibidor moderado del CYP3A4. Como resultado, la exposicion sistémica
de otros medicamentos metabolizados principalmente por el CYP3A4 (p.ej. algunos inhibidores de la
HMG-CoA reductasa) puede verse aumentada cuando se administren conjuntamente con nilotinib. Una
monitorizacion apropiada y un ajuste de dosis pueden ser necesarios para medicamentos que son sustratos
del CYP3A4 y que tienen un estrecho margen terapéutico (incluyendo, pero no limitado a alfentanilo,
ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, sir6limus y tacrélimus) cuando se administran
conjuntamente con nilotinib.

La combinacion de nilotinib con aquellas estatinas que se eliminan principalmente por CYP3A4, podria
aumentar el potencial de las estatinas de provocar miopatia, incluida la rabdomiolisis.

Medicamentos antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT

Nilotinib debe utilizarse con precaucion en pacientes que tienen o pueden desarrollar una prolongacion del
intervalo QT, incluyendo aquellos pacientes en tratamiento con medicamentos antiarritmicos como
amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol y otros medicamentos que pueden causar una
prolongacion del intervalo QT como cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona y
moxifloxacina (ver seccion 4.4).

Interacciones con alimentos

La absorcion y biodisponibilidad de nilotinib aumentan cuando se toma con alimentos, provocando una
concentracion plasmatica mas elevada (ver las secciones 4.2, 4.4 y 5.2). Debe evitarse tomar zumo de
pomelo y otros alimentos que se sabe que son inhibidores de CYP3A4.

Poblacion pediatrica
Solo se han realizado estudios de interaccion en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticonceptivos
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el
tratamiento con nilotinib y hasta dos semanas después de finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de nilotinib en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Nilotinib no deberia
utilizarse durante el embarazo excepto si la situacion clinica de la mujer requiere tratamiento con nilotinib.
Si se utiliza durante el embarazo, la paciente debe estar informada del posible riesgo sobre el feto.

Si una mujer en tratamiento con nilotinib esta considerando quedarse embarazada, se puede considerar la
suspension del tratamiento siguiendo los criterios de elegibilidad de suspension del tratamiento como se
describe en las secciones 4.2 y 4.4. Hay datos limitados de embarazos en pacientes mientras se intenta la
remision libre de tratamiento (RLT). Si se planea el embarazo durante la fase de RLT, se ha de informar a
la paciente de la posibilidad de tener que re iniciar el tratamiento con nilotinib durante el embarazo (ver las
secciones 4.2 y 4.4).

Lactancia

Se desconoce si nilotinib se excreta en la leche materna. Los datos toxicoldgicos disponibles en animales
muestran que nilotinib se excreta en la leche (ver seccion 5.3). Debido a que no se puede excluir el riesgo
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en recién nacidos/lactantes, durante el tratamiento con nilotinib y hasta las 2 semanas siguientes a la ultima
dosis, las mujeres no deben dar lactancia.

Fertilidad
Los estudios en animales no mostraron un efecto sobre la fertilidad en ratas machos y hembras (ver seccion
5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Nilotinib no tiene influencia en la capacidad para conducir o utilizar maquinaria o es insignificante. Sin
embargo, se recomienda que los pacientes que sufran mareos, fatiga, alteraciones de la vista u otros efectos
adversos con un posible impacto sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas de forma segura,
deberan abstenerse de realizar estas actividades mientras se mantengan estos efectos adversos (ver seccion
4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad se basa en datos agrupados de 3 422 pacientes tratados con nilotinib en 13 estudios
clinicos en las indicaciones aprobadas: pacientes adultos y pediatricos con leucemia mieloide cronica
(LMC) con cromosoma Filadelfia positivo de nuevo diagnoéstico en fase cronica (5 estudios clinicos con
2.414 pacientes), pacientes adultos con LMC en fase cronica y fase acelerada con cromosoma Filadelfia
positivo con resistencia o intolerancia al tratamiento previo, incluido imatinib (6 estudios clinicos con 939
pacientes) y pacientes pediatricos con LMC en fase cronica con cromosoma Filadelfia positivo, con
resistencia o intolerancia al tratamiento previo, incluido imatinib (2 estudios clinicos con 69 pacientes).
Estos datos agrupados representan 9 039,34 pacientes/afios de exposicion. El perfil de seguridad de
nilotinib es consistente en todas las indicaciones.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 15 %) de los datos de seguridad agrupados fueron:
erupcion cutanea (26,4 %), infeccion del tracto respiratorio superior (incluidas faringitis, nasofaringitis,
rinitis) (24,8 %), dolor de cabeza (21,9 %), hiperbilirrubinemia (incluida sangre aumento de bilirrubina)
(18,6 %), artralgia (15,8 %), fatiga (15,4 %), nauseas (16,8 %), prurito (16,7 %) y trombocitopenia (16,4
%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de los estudios clinicos e informes posautorizacion (tabla 3) se enumeran de
acuerdo a la clasificacion por érganos y sistemas de MedDRA. Cada categoria de frecuencia se define
segun la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>
1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla 3 Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infecciones de las vias altas (incluye faringitis, nasofaringitis y rinitis)

Frecuentes: Foliculitis, bronquitis, candidiasis (incluyendo la candidiasis oral),
neumonia,
gastroenteritis, infeccion del tracto urinario

Poco frecuentes: Infeccion por el virus del herpes, absceso anal, candidiasis (infeccion por
candida), furunculo, sepsis, absceso subcutaneo, tifia pedia

Raras: Reactivacion del virus de la hepatitis B

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y polipos)

Poco frecuentes: Papiloma en la piel

Raras: Papiloma oral, paraproteinemia
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes:

Anemia, trombocitopenia

Frecuentes:

Leucopenia, leucocitosis, neutropenia, trombocitopenia

Poco frecuentes:

Eosinofilia, neutropenia febril, pancitopenia, linfopenia, pancitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes: |

Hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes:

Retraso en el crecimiento

Frecuentes: Hipotiroidismo
Poco frecuentes: Hipertiroidismo
Raras: Hiperparatiroidismo secundario, tiroiditis

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Frecuentes:

Desequilibrio electrolitico (incluyendo hipomagnesemia, hiperpotasemia,
hipopotasemia, hiponatremia, hipocalcemia, hipercalcemia, hiperfosfatemia),
diabetes mellitus, hiperglucemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, dismininucion del apetito, gota, hiperuricemia,
hipofosfatemia (incluyendo disminucion del fosforo en la sangre)

Poco frecuentes:

Deshidratacion, aumento del apetito, dislipidemia, hipoglucemia

Raras:

Alteraciones del apetito, sindrome de lisis tumoral

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Depresion, insomnio, ansiedad
Poco frecuentes: Amnesia, estado confusional, desorientacion
Raras: Disforia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Dolor de cabeza

Frecuentes:

Mareo, hipoestesia, parestesia, migrafia

Poco frecuentes:

Accidente cerebrovascular, hemorragia intracraneal/cerebral, ictus isquémico,
ataque isquémico transitorio, infarto cerebral, pérdida de conciencia
(incluyendo sincope), temblor, trastornos en la atencion, hiperestesia,
disestesia, letargia, neuropatia periférica, sindrome de las piernas inquietas,
paralisis facial

Raras: Estenosis de la arteria basilar, edema cerebral, neuritis optica
Trastornos oculares
Frecuentes: Conjuntivitis, sequedad ocular (incluyendo xeroftalmia), irritacion ocular,

hiperemia (escleral, conjuntival, ocular), visiéon borrosa

Poco frecuentes:

Alteracion visual, hemorragia conjuntival, reduccion de la agudeza visual,
edema palpebral, blefaritis, fotopsia, conjuntivitis alérgica, diplopia,
hemorragia ocular, dolor ocular, prurito ocular, hinchazén en los ojos,
enfermedad de la superficie ocular, edema periorbitario, fotofobia

Raras:

Corioretinopatia, papiloedema

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

Vértigo, dolor de oido, tinnitus

Poco frecuentes:

Trastornos de audicion (hipoacusia)

Trastornos cardiacos

Frecuentes:

Angina de pecho, arritmia (incluyendo bloqueo atrioventricular, flutter
cardiaco, extrasistoles ventriculares, taquicardia, fibrilacion auricular,
bradicardia), palpitaciones, QT prolongado en el electrocardiograma,
enfermedad arterial coronaria

Poco frecuentes:

Infarto de miocardio, soplo cardiaco, derrame pericardico, insuficiencia
cardiaca, disfuncion diastolica, bloqueo de rama izquierda, pericarditis

Raras Cianosis, disminucion de la fraccion de eyeccion
Frecuencia no Disfuncién ventricular
conocida:

Trastornos vasculares
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Frecuentes:

Hipertension, sofocos, enfermedad arterial oclusiva periférica

Poco frecuentes:

Crisis hipertensiva, claudicacion intermitente, estenosis arterial periférica,
hematoma, arteriosclerosis, hipotension, trombosis

Raras:

Shock hemorragico

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Tos

Frecuentes:

Disnea, disnea por esfuerzo, epistaxis, dolor orofaringeo

Poco frecuentes

Edema pulmonar, derrame pleural, enfermedad pulmonar intersticial, dolor
pleural, pleuresia, irritacion de garganta, disfonia, hipertension pulmonar,
sibilancia

Raras:

Dolor faringolaringeo

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Nauseas, dolor en la parte superior del abdomen, estrefiimiento, diarrea,
vOmitos

Frecuentes:

Pancreatitis, molestias abdominales, distension abdominal, flatulencia, dolor
abdominal, dispepsia, gastritis, reflujo gastroesofagico, hemorroides,
estomatitis

Poco frecuentes:

Hemorragia gastrointestinal, melena, ulceras en la boca, dolor esofagico, boca
seca, sensibilidad en los dientes (dientes con hiperestesia), disgeusia,
enterocolitis, Gllcera gastrica, gingivitis, hernia de hiato, hemorragia rectal

Raras:

Perforacion de ulcera gastrointestinal, hematemesis, tlcera esofagica,
esofagitis ulcerosa, hemorragia retroperitoneal, subileo

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes:

Hiperbilirrubinemia (incluyendo aumento de la bilirrubina en la sangre)

Frecuentes:

Funcion hepatica anormal

Poco frecuentes

Hepatotoxicidad, hepatitis toxica, ictericia, colestasis, hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes:

Erupcidn, prurito, alopecia

Frecuentes:

sudores nocturnos, eczema, urticaria, hiperhidrosis, contusion, acné,
dermatitis (incluyendo alérgica, exfoliativa y acneiforme), piel seca, eritema

Poco frecuentes

Erupcion exfoliativa, erupcion debida al medicamento, dolor en la piel,
equimosis, hinchazoén facial, ampolla, quistes dérmicos, eritema nodoso,
hiperqueratosis, petequias, fotosensibilidad, psoriasis, decoloracion de la piel,
exfoliacion de la piel, hiperpigmentacion de la piel, hipertrofia de la piel,
ulcera de la piel

Raras:

Eritema multiforme sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar, hiperplasia
sebacea, atrofia de la piel

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes:

Mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor en las extremidades

Frecuentes:

Dolor toracico musculoesquelético, dolor musculoesquelético, dolor en el
cuello, debilidad muscular, espasmos musculares dolor de huesos

Poco frecuentes

Rigidez musculoesquelética, hinchazon articular, artritis, dolor en el costado

Trastornos renales

y urinarios

Frecuentes:

Polaquiuria, disuria

Poco frecuentes

Urgencia miccional, nocturia, cromaturia, hematuria, insuficiencia renal,
incontinencia urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes

Disfuncion eréctil, menorragia

Poco frecuentes

Dolor en las mamas, ginecomastia, hinchazon en el pezon

Raras:

Induracion de las mamas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes:

Fatiga, pirexia

Frecuentes:

Dolor en el pecho (incluyendo dolor toracico no cardiaco), dolor, molestia

toracica, malestar, astenia y edema periférico, escalofrios, sintomas gripales
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Poco frecuentes Edema facial, edema gravitacional, sensacion de cambio en la temperatura
corporal (incluyendo sensacidn de calor y de frio), edema localizado

Raras: Muerte subita

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de lipasa

Frecuentes: Disminucion de la hemoglobina, aumento de la amilasa sanguinea, aumento

de aspartato aminotransferasa, aumento de la fosfatasa alcalina sanguinea,
aumento de la gamma-glutamiltransferasa, aumento de la creatinina
fosfoquinasa sanguinea, disminucion de peso, aumento de peso, creatinina
elevada, aumento del colesterol total

Poco frecuentes Aumento de la lactato deshidrogenasa sanguinea, aumento de la urea
sanguinea, aumento de la bilirrubina no conjugada en sangre, aumento de la
hormona paratiroidea en sangre, aumento de los triglicéridos en sangre,
disminucion de las globulinas, aumento de las lipoproteinas de colesterol
(incluidas las de baja y alta densidad), aumento de la troponina

Raras: Disminucion del azlicar en sangre, disminucion de la insulina sanguinea,
aumento de la insulina sanguinea, disminucion del péptido C de insulina
Nota: no todos los efectos adversos se han observado en los estudios pediatricos

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Muerte subita

Se han notificado casos poco frecuentes (0,1 a 1 %) de muertes subitas en los estudios clinicos y/o en los
programas de uso compasivo con nilotinib en pacientes con LMC en fase cronica o fase acelerada con
resistencia o intolerancia a imatinib con antecendentes de enfermedad cardiaca o factores de riesgo
cardiacos significativos (ver seccion 4.4).

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacion con los inhibidores de la tirosina quinasa BCR-
ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que ha dado
lugar a trasplante de higado o a un desenlace mortal (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

Se ha estudiado la seguridad de nilotinib en pacientes pediatricos (de 2 a < 18 afios de edad) con LMC
cromosoma Filadelfia positivo, de nuevo diagnostico, en fase cronica (n = 58) en un estudio principal de
mas de 60 meses (ver seccion 5.1). La frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas observadas
en pacientes pediatricos han sido en general consistentes a las ya observadas en adultos, a excepcion de
hiperbilirrunemia/aumento de la bilirrubina en sangre (Grado 3/4: 10,3 %) y de elevaciones de las
transaminasas (AST Grado 3/4: 1,7 %, ALT Grado 3/4: 12,1 %) que fueron mas frecuentemente
notificadas que en pacientes adultos. Los niveles de bilirrubina y transaminasa hepatica deben ser
monitorizados durante el tratamiento (ver secciones 4.2 y 4.4).

Retraso en el crecimiento en la poblacion pediatrica.

En un estudio de LMC realizado en poblacion pediatrica, con una mediana de exposicion de

51,9 meses en pacientes con LMC-FC Ph+ recién diagnosticada y 59,9 meses en pacientes resistentes a
imatinib/dasatinib o intolerante a imatinib se ha notificado una desaceleracion en el crecimiento
(cruzando al menos dos lineas principales del percentil desde el inicio) en ocho pacientes: cinco (8,6 %)
cruzaron dos lineas principales del percentil desde el inicio y tres (5,2 %) cruzaron tres lineas principales
del percentil desde el inicio. Los retrasos en el crecimiento se notificaron en 3 pacientes (5,2 %). Se
recomienda hacer un seguimiento estrecho del crecimiento de los pacientes pediatricos en tratamiento con
nilotinib (ver seccién 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos aislados de sobredosis intencionada con nilotinib, en que se ingirieron un nimero
no especificado de capsulas duras de nilotinib combinadas con alcohol y con otros medicamentos. Los
acontecimientos incluyeron neutropenia, vomitos y somnolencia. No se notificaron cambios en el ECG o
hepatotoxicidad. Las resoluciones de los casos se notificaron como recuperados.

En caso de sobredosis, se debera mantener al paciente en observacion y administrarle el tratamiento de
apoyo adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL, codigo
ATC: LO1EAO3

Mecanismo de accion

Nilotinib es un inhibidor potente de la actividad de la tirosina quinasa ABL de la oncoproteina

BCR-ABL tanto en las lineas celulares como en las células leucémicas primarias cromosoma Filadelfia
positivo. La sustancia se une con alta afinidad al lugar de unién del ATP de tal manera que es un inhibidor
potente del BCR-ABL de tipo germinal y mantiene la actividad frente a 32/33 formas mutantes de BCR-
ABL resistentes a imatinib. Como consecuencia de esta actividad bioquimica, nilotinib inhibe de forma
selectiva la proliferacion e induce la apoptosis en lineas celulares y en células leucémicas primarias
cromosoma Filadelfia positivo, de pacientes con LMC. En modelos de LMC en roedores, nilotinib como
agente unico reduce la carga del tumor y prolonga la supervivencia después de la administracion oral.

Efectos farmacodinamicos

Nilotinib tiene poco o ninglin efecto sobre la mayoria de las otras proteinas quinasas examinadas,
incluyendo Src, excepto para las quinasas de los receptores PDGF, KIT y Ephin, a las que inhibe a
concentraciones dentro del intervalo alcanzado tras la administracion oral a las dosis terapéuticas
recomendadas para el tratamiento de la LMC (ver tabla 4).

Tabla 4 Perfil de quinasas de nilotinib (fosforilacion ICso nM)

BCR-ABL | PDGFR KIT

20 69 210

Eficacia clinica

Ensayos clinicos en LMC de nuevo diagnostico en fase cronica

Se ha realizado un ensayo Fase III abierto, multicéntrico, aleatorizado para determinar la eficacia de
nilotinib frente imatinib en 846 pacientes adultos con LMC cromosoma Filadelfia positivo en fase cronica
confirmada citogenéticamente. Los pacientes se encontraban dentro de los seis meses posteriores al
diagnostico y no habian recibido tratamientos anteriores, excepto hidroxiurea y/o anagrelida. Los pacientes
fueron aleatorizados 1:1:1 para recibir tratamiento con nilotinib 300 mg dos veces al dia (n = 282), nilotinib
400 mg dos veces al dia (n =281) o imatinib 400 mg una vez al dia (n = 283). La aleatorizacion se
estratifico por el indice de riesgo Sokal en el momento del diagndstico.

Las caracteristicas basales estaban equilibradas entre los tres grupos de tratamiento. La mediana de edad
fue de 47 afios en los dos brazos de nilotinib y de 46 afios en el brazo de imatinib, con un porcentaje de
pacientes con una edad > 65 afios de 12,8 %, 10,0 % y 12,4 % en el grupo de nilotinib 300 mg dos veces al
dia, de nilotinib 400 mg dos veces al dia y de imatinib 400 mg una vez al dia, respectivamente. Se
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incluyeron un niimero ligeramente superior de pacientes hombres que de mujeres (56,0 %, 62,3 % y 55,8 %
en el brazo de nilotinib 300 mg dos veces al dia, 400 mg dos veces al dia y de imatinib 400 mg una vez al
dia, respectivamente). Mas del 60 % de todos los pacientes eran caucasicos y 25 % de todos los pacientes
eran asiaticos.

El punto para el analisis primario de datos fue cuando todos los 846 pacientes completaron 12 meses de
tratamiento (o interrumpieron el tratamiento antes). Los analisis siguientes reflejan datos de cuando los
pacientes completaron 24, 36, 48, 60 y 72 meses de tratamiento (o interrumpieron el tratamiento antes).
La mediana de tiempo de tratamiento fue aproximadamente de 70 meses en los grupos de tratamiento
con nilotinib y 64 meses en el grupo de imatinib. La mediana de las dosis realmente administradas fue
de 593 mg/dia para nilotinib 300 mg dos veces al dia, de 772 mg/dia para nilotinib 400 mg dos veces al
dia y de 400 mg/dia para imatinib 400 mg una vez al dia. Este estudio contintia en marcha.

La variable de eficacia primaria fue la respuesta molecular mayor (RMM) a los 12 meses. La RMM se
definié como < 0,1 % BCR-ABL/ABL % por una escala internacional (EI) medida por RQ-PCR, que
corresponde a una reduccion de > 3 log del transcrito BCR-ABL respecto al valor basal estandarizado. La
tasa de RMM a los 12 meses fue superior de forma estadisticamente significativa para nilotinib

300 mg dos veces al dia que para imatinib 400 mg una vez al dia (44,3 % frente a 22,3 %, p <0,0001). La
tasa de RMM a los 12 meses también fue superior de forma estadisticamente significativa para nilotinib
400 mg dos veces al dia que para imatinib 400 mg una vez al dia (42,7 % frente a 22,3 %,

p <0,0001).

Las tasas de RMM a 3, 6, 9 y 12 meses fueron 8,9 %, 33,0 %, 43,3 % y 44,3 % para nilotinib 300 mg dos
veces al dia, 5,0 %, 29,5 %, 38,1 % y 42,7 % para nilotinib 400 mg dos veces al dia 'y 0,7 %, 12,0 %, 18,0
%y 22,3 % para imatinib 400 mg una vez al dia.

En la tabla 5 se presenta la tasa de RMM a los 12, 24, 36, 48, 60 y 72 meses.

Tabla § Tasa de RMM
Nilotinib 300 Nilotinib Imatinib
mg dos veces 400 mg dos veces al | 400 mg una vez al
al dia dia dia
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
RMM a los 12 meses
Respuesta (IC 95 %) 443" (38,4; 50,3) 42.7' (36,8; 48,7) 22,3 (17,6; 27,6)
RMM a los 24 meses
Respuesta (IC 95 %) 61,7' (55,8; 67,4) 59,1' (53,1; 64,9) 37,5 (31,8;43,4)
RMM a los 36 meses’
Respuesta (IC 95 %) 58,5 (52,5; 64,3) 57,3' (51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44,5)
RMM a los 48 meses’
Respuesta (IC 95 %) 59,9' (54,0; 65,7) 55,2 (49,1; 61,1) 43,8 (38,0; 49,8)
RMM a los 60 meses*
Respuesta (IC 95 %) 62,8 (56,8; 68,4) 61,2 (55,2; 66,9) 49,1 (43,2; 55,1)
RMM a los 72 meses®
Respuesta (IC 95 %) 52,5 (46,5; 58,4) 57,7 (51,6; 63,5) 41,7 (35,9;47,7)
! Test de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) valor de p para la tasa de respuesta (frente a imatinib 400
mg) < 0,0001

2 S6lo se incluyeron los pacientes que estaban en RMM en un punto de tiempo especifico como
respondedores de este punto de tiempo. Un total de 199 de todos los pacientes (35,2 %) no fueron
evaluables para la RMM a los 36 meses (87 en el grupo de nilotinib 300 mg dos veces al diay 112 en el
grupo de imatinib) debido a unas valoraciones de PCR perdidas/no evaluables (n = 17), transcritos
atipicos en el inicio (n = 7), o interrupcion anterior a los 36 meses (n = 175).

3 S6lo se incluyeron pacientes que estaban en RMM en un punto de tiempo especifico como
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respondedores para aquel punto de tiempo. Un total de 305 de todos los pacientes (36,1 %) no fueron
evaluables para RMM a los 48 meses (98 en el grupo de nilotinib 300 mg dos veces al dia, 88 en el grupo
de nilotinib 400 mg dos veces al dia y 119 en el grupo de imatinib) debido a las valoraciones de PCR no
disponibles/no evaluables (n = 18), transcritos atipicos en el punto basal (n = 8), o interrupcion anterior a
los 48 meses (n =279).

* Solo se incluyeron pacientes que estaban en RMM en un punto de tiempo especifico como
respondedores para aquel punto en el tiempo. Un total de 322 (38,1 %) de todos los pacientes no fueron
evaluables para RMM a los 60 meses (99 en el grupo de nilotinib 300 mg dos veces al dia, 93 en el grupo
de nilotinib 400 mg dos veces al dia y 130 en el grupo de imatinib) debido a las valoraciones de PCR no
disponibles/no evaluables (n = 9), transcritos atipicos en el punto basal (n = 8) o interrupcion anterior a los
60 meses (n = 305).

3 Solo se incluyeron pacientes que estaban en RMM en un punto de tiempo especifico como respondedores
para aquel punto en el tiempo. Un total de 395 de todos los pacientes (46,7 %) no fueron evaluables para
RMM a los 72 meses (130 en el grupo de nilotinib 300 mg dos veces al dia, 110 en el grupo de nilotinib
400 mg dos veces al dia y 155 en el grupo de imatinib) debido a las valoraciones de PCR no disponibles/no

evaluables (n = 25), transcritos atipicos en el punto basal (n = 8) o interrupcidn anterior a los 72 meses (n =
362).

Se presentan las tasas de RMM en diferentes puntos de tiempo (incluyendo pacientes que alcanzaron la
RMM en estos puntos de tiempo o antes como respondedores) en la incidencia acumulada de RMM (ver

Figura 1).

Figura 1 Incidencia acumulada de RMM
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Meses desde la aleatorizacion

Para todos los grupos de riesgo Sokal, las tasas de RMM en todos los puntos de tiempo se mantuvieron de
forma constante superiores en los dos grupos de nilotinib respecto al grupo de imatinib.

En un analisis retrospectivo, el 91 % de los pacientes (234/258) tratados con nilotinib 300 mg dos veces al
dia alcanzaron los niveles de BCR-ABL < 10 % a los 3 meses de tratamiento comparado al 67 % de los
pacientes (176/264) tratados con imatinib 400 mg una vez al dia. Los pacientes con niveles de BCR-ABL <
10 % a los 3 meses de tratamiento mostraron una supervivencia global a los 72 meses comparado a los que
no alcanzaron este nivel de respuesta molecular (94,5 % frente a 77,1 % respectivamente [p = 0,0005].

En base al analisis de Kaplan-Meier del tiempo hasta la primera RMM la probabilidad de alcanzar una
RMM a diferentes puntos de tiempo fue superior para ambos grupos de nilotinib a 300 mg y 400 mg dos
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veces al dia que para imatinib 400 mg una vez al dia (HR = 2,17, y orden logaritmico (log-rank)
estratificado p < 0,0001 entre nilotinib 300 mg dos veces al dia e imatinib 400 mg una vez al dia,

HR = 1,88 y orden logaritmico estratificado p < 0,0001 entre nilotinib 400 mg dos veces al dia e imatinib
400 mg una vez al dia).

La proporcion de pacientes que presentaron una respuesta molecular de < 0,01 % y < 0,0032 % por El a
diferentes puntos de tiempo se presentan en la tabla 6 y la proporcion de pacientes que presentaron una
respuesta molecular de < 0,01 % y < 0,0032 % por EI por diferentes puntos de tiempo se presentan en las
figuras 2 y 3. Las respuestas moleculares de < 0,01 % y < 0,0032 % por EI corresponde a una reduccion
de >4 log y > 4,5 log respectivamente de los transcritos de BCR-ABL a partir del valor basal.

Tabla 6 Proporciones de pacientes que presentaron respuesta molecular de < 0,01 % (reduccién de
4 log) y <0,0032 % (reduccion de 4,5 log)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dos veces al 400 mg dos veces al 400 mg una vez al
dia n =282 dia n =281 dia n =283
(%) (%) (%)
<0,01% | <0,0032% |<0,01% |<0,0032% |<0,01% |<0,0032%
A los 12 meses 11,7 43 8,5 4,6 3,9 0,4
A los 24 meses 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
A los 36 meses 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
A los 48 meses 33,0 16,3 299 17,1 19,8 10,2
A los 60 meses 479 32,3 434 29,5 31,1 19,8
A los 72 meses 443 31,2 452 28,8 27,2 18,0

Figura 2 Incidencia acumulada de respuesta molecular de < 0,01% (reduccion de 4-log)
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Figura 3 Incidencia acumulada de respuesta molecular de < 0,0032 % (reduccion de 4,5 log)
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En base a la estimacion de Kaplan-Meier de la duracion de la primera RMM, la proporcion de pacientes

Meses desde la aleatorizacion

que mantuvieron la respuesta durante 72 meses entre los pacientes que alcanzaron una RMM fueron 92,5 %
(IC 95: 88,6-96,4 %) en el grupo de nilotinib 300 mg dos veces al dia, 92,2 % (IC 95 %: 88,5-95,9 %) en el

grupo de nilotinib 400 mg dos veces al dia 'y 88,0 % (IC 95 %: 83,0-93,1 %) en el grupo de imatinib 400

mg una vez al dia.

La respuesta citogenética completa (RCC) se definiéo como un 0 % de metafases en la médula 6sea basado
en un minimo de 20 metafases evaluadas. La mejor tasa de RCC a los 12 meses (incluyendo pacientes que
alcanzaron la RCC a los 12 meses o antes como respondedores) fue estadisticamente superior para ambos
grupos de nilotinib 300 mg y 400 mg dos veces al dia comparado con imatinib 400 mg una vez al dia, ver

tabla 7.

La tasa de RCC hasta los 24 meses (incluye pacientes que alcanzaron RCC a los 24 meses o antes como
respondedores) fue superior estadistica y significativamente para ambos grupos nilotinib 300 mg dos veces
al dia y 400 mg dos veces al dia en comparacion con el grupo de imatinib 400 mg una vez al dia.

Tabla 7 Mejor tasa de RCC

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dos 400 mg dos 400 mg una vez al
veces veces dia
al dia al dia n =283
n= n= (%)
282 281
(%) (%)

Hasta los 12 meses

Respuesta (IC 95 %)

80,1 (75,0; 84,6)

77,9 (72,6; 82,6)

65,0 (59,2; 70,6)

Sin respuesta 19,9 22,1 35,0
Test CMH valor de p para la tasa <0,0001 0,0005

de respuesta (frente a imatinib

400 mg una vez al dia)

Hasta los 24 meses

Respuesta (IC 95 %) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7(79,9; 88,7) | 77,0 (71,7; 818)
Sin respuesta 13,1 15,3 23,0
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Test CMH valor de p para la tasa 0,0018 0,0160
de respuesta (frente a imatinib
400 mg una vez al dia)

En base a la estimacion de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que mantuvieron la respuesta durante
72 meses entre los pacientes que alcanzaron una RCC fueron 99,1 % (IC 95 %: 97,9-100 %) en el grupo de
nilotinib 300 mg dos veces al dia, 98,7 % (IC 9 5%: 97,1-100 %) en el grupo de nilotinib 400 mg dos veces
al diay 97,0 % (IC 95 %: 94,7-99,4 %) en el grupo de imatinib 400 mg una vez al dia.

La progresion a fase acelerada (FA) o crisis blastica (CB) durante el tratamiento se define como el tiempo
desde la fecha de la aleatorizacion hasta la primera progresion documentada de la enfermedad a fase
acelerada o crisis bldstica o muerte relacionada con la LMC. Se observo una progresion a fase acelerada o
crisis blastica durante el tratamiento en un total de 17 pacientes: 2 pacientes en el grupo de nilotinib 300 mg
dos veces al dia, 3 pacientes en el grupo de nilotinib 400 mg dos veces al dia y 12 pacientes en el grupo de
imatinib 400 mg una vez al dia. Las tasas estimadas de pacientes sin progresion a fase acelerada o crisis
blastica a los 72 meses fueron de 99,3 %, 98,7 % y 95,2 %, respectivamente (HR = 0,1599 y orden
logaritmico (log-rank) estratificado p = 0,0059 entre nilotinib 300 mg dos veces al dia e imatinib una vez al
dia, HR = 0,2457 y orden logaritmico (log-rank) estratificado p = 0,0185 entre nilotinib 400 mg dos veces al
dia e imatinib una vez al dia). No se notificaron nuevos eventos de progresion a FA/CB durante el
tratamiento desde el andlisis de los 2 afos.

Incluyendo la evolucion clonal como criterio de progresion, un total de 25 pacientes progresaron a fase
acelerada o crisis blastica durante el tratamiento en la fecha de corte (3 en el grupo de nilotinib 300 mg dos
veces al dia, 5 en el grupo de nilotinib 400 mg dos veces al dia y 17 en el grupo de imatinib 400 mg una
vez al dia). Las tasas estimadas de pacientes sin progresion a fase acelerada o crisis blastica incluyendo
evolucion clonal a los 72 meses fueron 98,7 %, 97,9 % y 93,2 %, respectivamente (HR = 0,1626 y orden
logaritmico (log-rank) estratificado p = 0,0009 entre nilotinib 300 mg dos veces al dia e imatinib una vez al
dia, HR = 0,2848 y orden logaritmico (log-rank) estratificado p = 0,0085 entre nilotinib 400 mg dos veces
al dia e imatinib una vez al dia).

Un total de 55 pacientes fallecieron durante el tratamiento o durante el seguimiento después de la
interrupcion del tratamiento (21 en el grupo de nilotinib 300 mg dos veces al dia, 11 en el grupo de
nilotinib 400 mg dos veces al dia y 23 en el grupo de imatinib 400 mg una vez al dia). Veintiséis (26) de
estas 55 muertes estuvieron relacionadas con la LMC (6 en el grupo de nilotinib 300 mg dos veces al dia,
4 en el grupo de nilotinib 400 mg dos veces al dia y 16 en el grupo de imatinib 400 mg una vez al dia).
Las tasas estimadas de pacientes vivos a los 72 meses fueron 91,6 %, 95,8 % y 91,4 %, respectivamente
(HR =0,8934 y orden logaritmico (log-rank) estratificado p = 0,7085 entre nilotinib 300 mg dos veces al
dia e imatinib, HR = 0,4632 y orden logaritmico (log-rank) estratificado p = 0,0314 entre nilotinib 400
mg dos veces al dia e imatinib). Considerando solo las muertes relacionadas con la LMC como eventos,
las tasas estimadas de supervivencia global a los 72 meses fueron 97,7 %, 98,5 % y 93,9 %,
respectivamente (HR = 0,3694 y orden logaritmico (log-rank) estratificado p = 0,0302 entre nilotinib 300
mg dos veces al dia e imatinib, HR = 0,2433 y orden logaritmico (log-rank) estratificado p = 0,0061 entre
nilotinib 400 mg dos veces al dia e imatinib).

Ensayos clinicos en LMC en fase cronica vy fase acelerada resistente o intolerante a imatinib

Se ha realizado un ensayo de fase II, multicéntrico, no controlado y abierto para determinar la eficacia de
nilotinib en pacientes adultos con LMC resistente o intolerante a imatinib con brazos de tratamiento
separados para la enfermedad en fase cronica y en fase acelerada. La eficacia se baso en los 321 pacientes
en FC y 137 pacientes en FA incluidos. La mediana de duracion del tratamiento fue de 561 dias para
pacientes en FC y 264 dias para pacientes en FA (ver tabla 8). Nilotinib se administré de forma
continuada (dos veces al dia, 2 horas después de una comida y sin ingerir alimentos durante al menos una
hora después de la administracion) excepto en los casos de evidencia de una respuesta no adecuada o de
progresion de la enfermedad. La dosis fue de 400 mg dos veces al dia y se permitio el escalado de dosis a
600 mg dos veces al dia.

21 de 32




Tabla 8 Duracion de la exposicion a nilotinib

Fase cronica Fase
n=321 acelerada
n=137
Mediana de duracién del tratamiento en 561 264
dias (percentiles 25°-75°) (196-852) (115-595)

La resistencia a imatinib incluyo¢ el fallo en alcanzar una respuesta hematologica completa (en

3 meses), una respuesta citogenética completa (en 6 meses) o una respuesta citogenética mayor (en 12
meses) o la progresion de la enfermedad después de una respuesta citogenética o hematoldgica previa. La
intolerancia a imatinib incluye pacientes que abandonaron el tratamiento con imatinib debido a la toxicidad
y que no tenian respuesta citogenética mayor en el momento de la entrada en el ensayo.

En conjunto, el 73 % de los pacientes fueron resistentes a imatinib, mientras que el 27 % fueron
intolerantes a imatinib. La mayoria de pacientes presentaban una larga historia de LMC que incluia un
amplio tratamiento previo con otros agentes antineoplasicos, incluyendo imatinib, hidroxiurea, interferon, y
algunos incluso habian fallado a un trasplante hematopoyético (tabla 9). La mediana de dosis mas alta de
imatinib previa habia sido 600 mg/dia. La dosis mas alta de imatinib previa fue > 600 mg/dia en el 74 %
del total de pacientes, con un 40 % de pacientes que recibieron dosis previas de imatinib > 800 mg/dia.

Tabla 9 Caracteristicas de los antecedentes de la LMC

Fase Fase
cronica acelerada
(n=321) (n=137)*
Mediana de tiempo desde el diagnostico 58 71
en meses (intervalo) (5-275) (2-298)
Imatinib
Resistente 226 (70 %) 109 (80 %)
Intolerante sin RCM 95 (30 %) 27 (20 %)
Mediana de tiempo de tratamiento con 975 857
imatinib en dias (percentil 25°-75") (519-1.488) (424-1.497)
Hidroxiurea previa 83 % 91 %
Interferon previo 58 % 50 %
Trasplante de médula 6sea previo 7% 8%

* Para un paciente falta la informacion sobre el estado de resistencia/intolerancia a imatinib

El objetivo primario en los pacientes en FC fue la respuesta citogenética mayor (RCM), definido como la
eliminacion (RCC, respuesta citogenética completa) o la reduccion significativa a <35 % de las
metafases Ph+ (respuesta citogenética parcial) de las células hematopoyéticas Ph+. Como objetivo
secundario se evaluo la respuesta hematologica completa (RHC) en los pacientes en FC. El objetivo
primario en los pacientes en FA fue la respuesta hematologica (RH) confirmada-total, definida bien como
respuesta hematoldgica completa, sin evidencia de leucemia o bien retorno a la fase cronica.

Fase cronica

La tasa de RCM en 321 pacientes en FC fue del 51 %. La mayoria de respondedores consiguieron una
RCM réapidamente dentro de los 3 meses (2,8 meses de mediana) del inicio del tratamiento con nilotinib y
esta se mantuvo. La mediana de tiempo para alcanzar la RCM fue justo tras 3 meses (mediana 3,4 meses).
De los pacientes que alcanzaron la RCM, el 77 % (IC 95 %: 70 %-84 %) mantuvieron la respuesta a los
24 meses. No se ha alcanzado la mediana de duracion de la RCM. De los pacientes que alcanzaron la
RCC el 85 % (IC 95 %: 78 %-93 %) mantuvieron la respuesta a los 24 meses. No se ha alcanzado la
mediana de duracion de la RCC. Los pacientes con una RHC basal alcanzaron una RCM mas
rapidamente (1,9 meses frente a 2,8 meses). De los pacientes en FC sin una RHC basal, el 70 %
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consiguieron una RHC la mediana de tiempo hasta la RHC fue de 1 mes y la duraciéon mediana de la RHC

fue de 32,8 meses. La tasa de supervivencia global estimada a 24 meses en pacientes con LMC-FC fue de
87 %.

Fase acelerada

La tasa de RH confirmada total en 137 pacientes en FA fue del 50 %. La mayoria de los respondedores
alcanzaron una RH temprana con el tratamiento con nilotinib (mediana 1,0 meses) y éstas han sido
duraderas (la duracion mediana de la RH confirmada fue de 24,2 meses). De los pacientes que alcanzaron
RH, el 53 % (IC 95 %: 39 %-67 %) mantuvieron la respuesta a los 24 meses. La tasa de RCM fue del 30 %
con una mediana de tiempo hasta la respuesta de 2,8 meses. De los pacientes que alcanzaron RCM, el 63 %
(IC 95 %: 45 %-80 %) mantuvieron la respuesta a los 24 meses. La mediana de duracion de la RCM fue de
32,7 meses. La tasa de supervivencia global estimada a 24 meses en pacientes con LMC-FA fue del 70 %.

En la tabla 10 se presentan las tasas de respuesta para los dos brazos de tratamiento

Tabla 10 Respuesta en LMC

(Mejor tasa Fase cronica Fase acelerada

de

respuesta) Intolerantes Resistentes | Total Intolerantes | Resistentes | Total*
(n =95) (n =226) (n=321) (n=27) (n=109) (n=137)

Respuesta hematolégica (%)

Global - - - 48 51 50

(IC 95 %) 87 65 70! (29-68) (42-61) (42-59)

Completa (74-94) (56-72) (63-76) 37 28 30

NEL - - - 7 10 9

Retornoala | - - 4 13 11

FC

Respuesta citogenética (%)

Mayor 57 49 51 (46-57) 33 29 30

(IC 95 %) (46-67) (42-56) 37 (17-54) (21-39) (22-38)

Completa 41 35 15 22 19 20

Parcial 16 14 11 10 10

NEL = no evidencia de leucemia/respuesta médula

! 114 pacientes en FC presentaron una RHC basal y no fueron, por lo tanto, evaluables para
la respuesta hematologica completa

* Para un paciente, falta la informacion sobre el estado de resistencia/intolerancia a imatinib.

No se dispone todavia de datos de eficacia en pacientes con LMC-CB. En el ensayo de Fase II también
se incluyeron brazos separados de tratamiento para investigar nilotinib en un grupo de pacientes en FC y
FA que habian sido ampliamente pre-tratados con multiples tratamientos incluyendo un agente inhibidor
de la tirosina quinasa ademas de imatinib. De estos pacientes, 30/36 (83 %) fueron resistentes al
tratamiento no intolerantes. En 22 pacientes en FC evaluados para eficacia, nilotinib indujo una tasa del
32 % de RCM vy una tasa del 50 % de RHC. En 11 pacientes en FA, evaluados para eficacia, el
tratamiento indujo una tasa de RH total del 36 %.

Tras el fallo de imatinib, se observaron 24 mutaciones BCR-ABL diferentes en el 42 % de pacientes con
LMC en fase cronica y el 54 % de pacientes con LMC en fase acelerada, en los que se evaluaron las
mutaciones. Nilotinib demostrd eficacia en los pacientes con una variedad de mutaciones BCR-ABL
asociadas a resistencia a imatinib, excepto para T3151.

Suspension del tratamiento en pacientes adultos con LMC Ph+ en fase cronica que han sido tratados
con nilotinib en primera linea v que han alcanzado una respuesta molecular profunda mantenida

En un estudio abierto de un solo brazo, con 215 pacientes adultos con LMC Ph+ en fase cronica tratados
con nilotinib en primera linea durante > 2 afios que alcanzaron una RM4.5, medido con el test de BCR-
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ABL Molecular MD MRDx continuaron en tratamiento con nilotinib durante 52 semanas mas (fase de
consolidacion de nilotinib). 190 de los 215 pacientes (88,4 %) entraron en la fase de RLT después de
lograr una respuesta molecular profunda mantenida durante la fase de consolidacion, definida por los
siguientes criterios:
e las 4 ultimas evaluaciones trimestrales (tomadas cada 12 semanas) fueron al menos RM4.0 (BCR-
ABL/ABL < 0,01 % EI) y se mantuvieron durante un afio
e laultima evaluacion fue RM4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % EI)

e no mas de dos evaluaciones situadas entre RM4.0 y RM4.5 (0,0032 % EI < BCR-ABL/ABL
<0,01% EI)

La variable primaria fue el porcentaje de pacientes en RMM a las 48 semanas después de iniciar la fase
de remision libre de tratamiento (RLT) (considerando como no respondedor a cualquier paciente que
requirio reinicio del tratamiento).

Tabla 11 Remision libre de tratamiento tras nilotinib en primera linea

Pacientes que entraron en fase de RLT 190
semanas desde el inicio de la fase de RLT 48 semanas 264 semanas
pacientes que mantienen RMM o mejor 98 (51,6 %, [IC 79121 (41,6 %,IC 95 %:
95 %: 44,2; 58,9]) 34,5; 48.,9)
Pacientes que interrumpieron la fase de RLT 9311 109
por pérdida de RMM 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)
por otros motivos 5 15
Pacientes que reiniciaron el tratamiento tras 86 91
la pérdida de RMM
recuperacion de RMM 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)
recuperacion de RM4.5 76 (88,4 %) 84 (92,3 %)

[1] Un paciente no perdié la RMM a la semana 48 pero interrumpio la fase de RLT.
[2] En 2 pacientes, no estuvo a tiempo la PCR en la semana 264 por lo que no se considero la respuesta en
el analisis de la semana 264.

El tiempo en el que el 50 % de todos los pacientes tratados recuperaron la RMM y la RM4.5 fue de 7 y
12,9 semanas, respectivamente. La tasa acumulada de RMM recuperada a las 24 semanas después del
reinicio del tratamiento fue del 97,8 % (89/91 pacientes) y la RM4.5 recuperada a las 48 semanas fue del
91,2 % (83/91 pacientes).

La estimacion Kaplan-Meier de la mediana de supervivencia libre de tratamiento (SLT) fue de 120,1
semanas (IC 95 %: 36,9, no estimable [NE]) (Figura 4]; 91 de 190 pacientes (47, 9%) no tuvieron un
evento de SLT.

Figura 4 Estimacion Kaplan-Meier de supervivencia libre de tratamiento tras iniciar la remision
libre de tratamiento (analisis completo)

24 de 32

om



a0 -

80

S
[=] .
g 70
2
E -
g 60
g +
= 50 - +——+ —i— %
2 - h.q
2
= 40
o)
2
S 30
2
2 20 7 PatEvt Cen
g' 190 99 91
w10 n |1l observaciones censuradas
0 7 | ! ] ' ] ' ] ' I [ ] I ] T T T 1 T ] T T T 1 [ T
0 24 43 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312

Tiempo desde RLT (semanas)
En riesgo: Eventos

190:0 120:70 99:89 9591 93.93 92:94 8997 8897 8597 2597 8203 6792 1099 0:99

Suspension del tratamiento en pacientes adultos con LMC en fase cronica que han alcanzado una
respuesta molecular profunda mantenida con nilotinib tras tratamiento previo con imatinib

En un estudio abierto de un solo brazo, con 163 pacientes adultos de LMC Ph+ en fase crénica que fueron
tratados con inhibidores de la tirosina quinasa durante > 3 afios (imatinib como tratamiento inhibidor de
tirosina quinasa inicial durante mas de 4 semanas sin RM4.5 documentada con imatinib en el momento
del cambio a nilotinib, después se cambi6 a nilotinib durante al menos dos afios) y se alcanz6 RM4.5 con
nilotinib, medido con el test de BCR-ABL Molecular MD MRDX, continuando con nilotinib durante 52
semanas mas (fase de consolidacion con nilotinib). 126 de 163 pacientes (77,3 %) entraron en la fase de
remision libre de tratamiento tras alcanzar una respuesta molecular profunda mantenida durante la fase de
consolidacion, definida por el siguiente criterio:

e Las 4 ultimas evaluaciones trimestrales (tomadas cada 12 semanas) no mostraron pérdida
confirmada de RM4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % EI) durante un afio

La variable primaria fue la proporcion de pacientes sin pérdida confirmada de RM4.0 o pérdida de RMM
dentro de las 48 semanas siguientes a la suspension del tratamiento.

Tabla 12 Remision libre de tratamiento tras tratamiento con nilotinib después de un tratamiento
previo con imatinib

Pacientes que entraron en fase de RLT 126
semanas desde el inicio de la fase de RLT 48 semanas 264 semanas
pacientes que mantienen RMM, no 73 (57,9 %, [IC 54 (42,9 % [54/126, IC
confirmada la pérdida de RM4.0, y sin 95 %: 48,8; 66,7]) 95 %: 34,1; 52,0])
reiniciar con nilotinib

Pacientes que interrumpieron la fase de RLT 53 74 1)
debido a la pérdida confirmada de RM4.0 53 (42,1 %) 61 (82,4 %)
o pérdida de RMM
por otros motivos 0 13

Pacientes que reiniciaron el tratamiento tras 51 59

la pérdida de RMM o pérdida confirmada de

RM4.0
recuperacion de RM4.0 48 (94,1 %) 56 (94,9 %)
recuperacion de RM4.5 47 (92,2 %) 54 (91,5 %)

[1] dos pacientes tuvieron RMM (valoracion por PCR) a la semana 264 pero se
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interrumpieron mas tarde y no hubo mas valoraciones PCR.

La mediana de tiempo de Kaplan-Meier estimada para recuperar RM4.0 y RM4.5 con nilotinib fue de
11,1 semanas (IC del 95 %: 8,1, 12,1) y 13,1 semanas (IC del 95 %: 12,0, 15,9), respectivamente. La tasa
acumulada de RM4 y RM4.5 recuperada en la semana 48 del reinicio del tratamiento fue de

94,9 % (56/59 pacientes) y 91,5 % (54/59 pacientes), respectivamente.

La mediana de supervivencia libre de tratamiento (SLT) de Kaplan-Meier estimada es de 224 semanas
(IC del 95 %: 39.9, NE) (Figura 5); 63 de 126 pacientes (50,0 %) no tuvieron un evento de SLT.

Figura 5 Estimacion Kaplan-Meier de supervivencia libre de tratamiento tras iniciar remision
libre de tratamiento (analisis completo)
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Poblacion pediatrica

En el estudio pediatrico principal realizado con nilotinib, un total de 58 pacientes de 2 a < 18 afios de edad
(25 pacientes con LMC Ph+ recién diagnosticada en fase cronica y 33 pacientes con LMC Ph+ resistente a
imatinib/dasatinib o intolerante a imatinib en fase cronica) recibieron tratamiento con nilotinib a una dosis

de 230 mg/m? dos veces al dia, redondeada a la dosis de 50 mg mas cercana (hasta una dosis Ginica méxima
de 400 mg). Los datos clave del estudio se resumen en la tabla 13.

Tabla 13 Resumen de los resultados del estudio pediatrico principal realizado con nilotinib

LMC Ph + recién LMC Ph + resistente o
diagnosticada en fase cronica | intolerante en fase crénica
(n=25) (n=33)
Mediana de tiempo en 51,9 (1,4-61,2) 60,5 (0,7 — 63,5)
tratamiento en meses, (rango)
Mediana (rango) intensidad de | 377,0 (149 - 468) 436,9 (196 - 493)
la dosis real (mg/m?/dia)
Intensidad de la dosis relativa
(%) comparada con la dosis de
230 mg/m? dos veces al dia
Mediana (rango) 82,0 (32-102) 95,0 (43-107)
Numero de pacientes 12 (48,0 %) 19 (57,6 %)
con > 90 %
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RMM (BCR-ABL/ABL
<0,1 % EI) en ciclo 12, (IC de
95 %)

60 %, (38,7, 78,9)

48,5 %, (30,8, 66,5)

RMM en ciclo 12, (IC de
95 %)

64,0 %, (42,5, 82,0)

57,6 %, (39,2, 74,5)

RMM en ciclo 66, (IC de
95 %)

76,0 %, (54,9, 90,6)

60,6 %, (42,1, 77,1)

Mediana de tiempo a RMM en
meses (IC de 95 %)

5,56 (5,52, 10,84)

2,79 (0,03, 5,75)

tratamiento

N° de pacientes (%) que 14 (56,0 %) 9 (27,3 %)
alcanzaron RM4.0

(BCR-ABL/ABL <0,01% EI)

en ciclo 66

N° de pacientes 11 (44,0 %) 4 (12,1 %)
(%)que alcanzaron

RM4.5 (BCR-

ABL/ABL

<0,0032% EI) en ciclo 66

Dosis confirmada de RMM 3de 19 Ninguno de 20
entre pacientes que alcanzaron

RMM

Mutacion emergente mientras | Ninguno Ninguno

Progresion de la enfermedad
mientras tratamiento

1 paciente temporalmente
coincidid con la definicion
técnica de progresion a AP/BC
*

1 paciente progres6 a AP/BC
tras 10,1 meses de tratamiento

Supervivencia global
N° de hallazgos
Muertes en tratamiento
Muertes durante
seguimiento de
supervivencia

0
3 (12 %)
No estimable

0
1(3%)
No estimable

* un paciente coincidié temporalmente con la definicion técnica de progresion a FA/CB (debido al
aumento en el recuento de basofilos), un mes después del inicio de nilotinib (con interrupcion temporal

del tratamiento de 13 dias durante el primer ciclo). El paciente permanecio en el estudio, cuando, volvid a
fase cronica y estuvo en RHC y RCC en el ciclo 6 de tratamiento de nilotinib.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Se alcanzaron concentraciones pico de nilotinib 3 horas después de la administracion oral. La absorcion de
nilotinib después de la administracion oral fue de aproximadamente el 30 %. No se ha determinado la
biodisponibilidad absoluta de nilotinib. Comparado con una solucion oral (pH de 1,2 a 1,3), la
biodisponibilidad relativa de nilotinib capsulas es aproximadamente del 50 %. En voluntarios sanos,
cuando nilotinib se administr6 junto con la comida aumentaron la Cmay y el area bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo (AUC) de nilotinib en un 112 % y un 82 %, respectivamente, en
comparacion a las condiciones de ayuno. La administracion de nilotinib 30 minutos o 2 horas después de la
comida aumentd la biodisponibilidad de nilotinib en un 29 % o un 15 %, respectivamente (ver las secciones

42,44y45).

La absorcion de nilotinib (biodisponibilidad relativa) puede reducirse en aproximadamente un 48 % y
un 22 % en pacientes con gastrectomia total y gastrectomia parcial, respectivamente.

Distribucion

La relacion sangre-plasma de nilotinib es 0,71. La unidn a proteinas plasmaticas es de aproximadamente el
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98 % en base a los experimentos in vitro.

Biotransformacién

Las principales vias metabolicas identificadas en voluntarios sanos son la oxidacion y la hidroxilacion.
Nilotinib es el principal componente que circula en el plasma. Ninguno de los metabolitos contribuye
significativamente a la actividad farmacologica de nilotinib. Nilotinib se metaboliza principalmente por
CYP3A4, con una posible contribucién menor de CYP2CS.

Eliminacién

Tras una dosis unica de nilotinib marcado radiactivamente en voluntarios sanos, mas del 90 % de la dosis
se elimino dentro de los siguientes 7 dias, principalmente por las heces (94 % de la dosis). Nilotinib
inalterado supuso el 69 % de la dosis.

La semivida de eliminacidn aparente estimada a partir de la farmacocinética a dosis multiples con dosis
diarias fue de aproximadamente 17 horas. La variabilidad interpaciente en la farmacocinética de nilotinib
fue de moderada a alta.

Linealidad/No linealidad

La exposicion a nilotinib en el estado estacionario fue dependiente de la dosis, con aumentos menores a los
aumentos proporcionales a la dosis en la exposicion sistémica a dosis superiores a 400 mg administrados
como Unica dosis diaria. La exposicion sistémica diaria a nilotinib con dosis de 400 mg dos veces al dia en
el estado estacionario fue un 35 % superior que con una dosis de 800 mg una vez al dia. La exposicion
sistémica (AUC) de nilotinib en el estado estacionario a un nivel de dosis de 400 mg dos veces al dia fue
aproximadamente un 13,4 % superior a la de la dosis de 300 mg dos veces al dia. La media de
concentraciones de nilotinib valle y pico durante 12 meses fueron aproximadamente 15,7 %y 14,8 %
superiores tras la administracion de 400 mg dos veces al dia comparado con 300 mg dos veces al dia. No se
observo un aumento relevante en la exposicion a nilotinib cuando se aumento6 la dosis de 400 mg dos veces
al dia a 600 mg dos veces al dia.

Las condiciones en el estado estacionario se alcanzaron en el dia 8. Se observé un aumento en la
exposicion plasmatica a nilotinib entre la primera dosis y el estado estacionario de 2 veces para la dosis
diaria y de 3,8 veces para la dosis dos veces al dia.

Poblacion pediatrica

Tras la administracion de nilotinib en pacientes pediatricos a 230 mg/m? dos veces al dia, redondeada a la
dosis de 50 mg mas proxima (hasta una dosis tinica maxima de 400 mg) se han hallado concentraciones en
estado estacionario y aclaramientos de nilotinib similares (dos veces) a las de pacientes adultos tratados con
400 mg dos veces al dia. La exposicion farmacocinética de nilotinib tras una dosis tnica o multiple parece
ser comparable entre pacientes pediatricos de 2 afios a < 10 afios y de > 10 afios a < 18 afios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios con nilotinib para evaluar la farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad, toxicidad reproductiva, fototoxicidad y carcinogenicidad (ratas y ratones).

Estudios de farmacologia de seguridad

Nilotinib no mostré efectos sobre las funciones del SNC o respiratorias. Estudios de seguridad cardiaca in
vitro mostraron una sefial preclinica de prolongacion de QT, basadas en el bloqueo de las corrientes hERG
y prolongacion de la duracion del potencial de accion en corazones de conejo aislados, por nilotinib. No se
observaron efectos en las medidas del ECG en perros o monos tratados hasta 39 semanas o en un estudio
telemétrico especial en perros.

Estudios de toxicidad a dosis repetidas
Estudios de toxicidad a dosis repetidas en perros de hasta 4 semanas de duracion y en monos cynomolgus
de hasta 9 meses de duracién mostraron que el 6rgano diana de toxicidad causada por nilotinib era el
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higado. Las alteraciones incluyeron un aumento de la actividad alanina aminotransferasa y fosfatasa
alcalina y hallazgos histopatologicos (principalmente hiperplasia/hipertrofia de la célula sinusoidal o célula
Kupfter, hiperplasia del conducto biliar y fibrosis periportal). En general los cambios en la quimica clinica
fueron completamente reversibles después de un periodo de recuperacion de cuatro semanas y las
alteraciones histologicas mostraron una reversibilidad parcial. Las exposiciones a los niveles de dosis mas
bajos a las que se observaron efectos sobre el higado fueron menores que la exposicion en humanos a una
dosis de 800 mg/dia. En ratones o ratas tratadas durante un maximo de 26 semanas solo se observaron
alteraciones hepaticas menores. En ratas, perros y monos se observd un aumento del nivel de colesterol,
mayoritariamente reversible.

Estudios de genotoxicidad
Los estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos in vitro y en sistemas de mamiferos in vitro e in vivo
con y sin activacion metabolica no revelaron ninguna evidencia de potencial mutagénico para nilotinib.

Estudios de carcinogenicidad

En el estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas, el 6rgano diana mas importante para lesiones no
neoplasicas fue el utero (dilatacion, ectasia vascular, hiperplasia celular endotelial, inflamacién y/o
hiperplasia epitelial). No se encontr6 evidencia de carcinogenicidad tras la administracion de nilotinib a 5,
15 y 40 mg/kg/dia. La exposicion (en términos de AUC) a la dosis mas alta representd aproximadamente de
2 a 3 veces la exposicion diaria humana a nilotinib en el estado estacionario (en base a la AUC) a la dosis
de 800 mg/dia.

En el estudio Tg.rasH2 de 26 semanas sobre carcinogenicidad en ratones, en los que se administr6 30, 100
y 300 mg/kg/dia de nilotinib, se detectaron papilomas cutaneos/carcinomas a 300 mg/kg, lo que representa
aproximadamente de 30 a 40 veces (en términos de AUC) la dosis maxima aprobada en humanos de 800
mg/dia (administrada como 400 mg dos veces al dia). EI Nivel de Efecto-No-Observado para las lesiones
neoplasicas de piel fue de 100 mg/kg/dia, lo que representa aproximadamente de 10 a 20 veces la dosis
maxima aprobada en humanos de 800 mg/dia (administrada como 400 mg dos veces al dia). Los
principales 6rganos afectados de lesiones no neoplasicas fueron la piel (hiperplasia epidérmica), el
crecimiento de los dientes (degeneracion/atrofia del organo del esmalte de los incisivos superiores y la
inflamacion de la encia/epitelio odontogénico de los incisivos) y el timo (aumento de la incidencia y/o la
gravedad de la disminucion de los linfocitos).

Estudios de toxicidad para la reproduccion y la fertilidad

Nilotinib no indujo teratogenicidad, pero mostré embrio y fetotoxicidad a dosis que también mostraron
toxicidad materna. Se observo un aumento en las pérdidas post implantacion en estudios de fertilidad, con
tratamiento en machos y hembras, y en el estudio de embriotoxicidad, con tratamiento de hembras. En los
estudios de embriotoxicidad se observo letalidad embriologica y efectos fetales (principalmente
disminucion del peso fetal, fusion prematura de los huesos faciales (fusion huesos maxilar
superior/cigomatico) cambios viscerales y esqueléticos) en ratas y un aumento de la resorcion de fetos y
modificaciones esqueléticas en conejos. En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, la exposicion
materna a nilotinib causé una reduccion en el peso corporal de las crias con cambios asociados en los
parametros de desarrollo fisico, asi como una reduccion en los indices de apareamiento y fertilidad de las
crias. La exposicion a nilotinib en hembras a Niveles de No Observacion de Efectos Adversos fue
generalmente menor o igual a la de los humanos a dosis de 800 mg/dia.

No se observaron efectos sobre el recuento/movilidad espermatica ni sobre la fertilidad en ratas macho o
hembra hasta la dosis mas alta probada, aproximadamente 5 veces la dosis recomendada en humanos.

Estudios en animales jovenes

En un estudio de desarrollo juvenil, se administrd nilotinib por via oral mediante una sonda a ratas jovenes
desde la primera semana post parto hasta que eran adultos jovenes (dia 70 post parto) a dosis de 2, 6 'y 20
mg/kg/dia. Ademas de los parametros estandar del estudio, se llevaron a cabo evaluaciones de elementos de
referencia del desarrollo, efectos sobre el SNC, el apareamiento y la fertilidad. En base a una reduccion del
peso corporal en ambos géneros y un retraso en la separacion prepucial en machos (que puede asociarse
con una reduccion del peso), el Nivel Sin Efectos Observados en ratas jovenes se considerd que era 6
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mg/kg/dia. Los animales jovenes no mostraron una sensibilidad aumentada a nilotinib comparado con los
adultos. Ademas, el perfil de toxicidad en ratas jovenes fue comparable al observado en ratas adultas.

Estudios de fototoxicidad

Se observo que nilotinib absorbe la luz en el rango de UV-B y UV-A, se distribuye en la piel y
muestra un potencial fototoxico in vitro, pero no se observaron efectos in vivo. Por lo tanto, se
considera que el riesgo de que nilotinib cause fotosensibilidad en los pacientes es bajo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nilotinib Cipla 50 mg capsulas duras EFG

Contenido de la capsula
Crospovidona (E 1202),

Silice coloidal anhidra,

Lactosa monohidrato,

Estearato de magnesio (E 470b),
Metasilicato de aluminio y magnesio,
Polisorbato 80.

Cubierta de la capsula
Gelatina (E 441),

Oxido de hierro rojo (E 172),
Dioxido de titanio (E 171).

Tinta de impresion

Oxido de hierro negro (E 172),

Hidroxido de potasio (E 525),

Goma laca (E 904),

Solucién concentrada de amoniaco (E 527).

Nilotinib Cipla 150 mg capsulas duras EFG

Contenido de la capsula
Crospovidona (E 1202),

Silice coloidal anhidra,

Lactosa monohidrato,

Estearato de magnesio (E 470b),
Metasilicato de aluminio y magnesio,
Polisorbato 80.

Cubierta de la cdpsula
Gelatina (E 441),

Oxido de hierro rojo (E 172),
Oxido de hierro negro (E 172),
Dioxido de titanio (E 171).

Tinta de impresion

Oxido de hierro negro (E 172),

Hidroxido de potasio (E 525),

Goma laca (E 904),

Solucién concentrada de amoniaco (E 527).
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Nilotinib Cipla 200 mg capsulas duras

Contenido de la capsula
Crospovidona (E 1202),

Silice coloidal anhidra,

Lactosa monohidrato,

Estearato de magnesio (E 470b),
Metasilicato de aluminio y magnesio,
Polisorbato 80.

Cubierta de la capsula
Gelatina (E 441),
Didxido de titanio (E 171).

Tinta de impresion

Oxido de hierro negro (E 172),

Hidroxido de potasio (E 525),

Goma laca (E 904),

Solucion concentrada de amoniaco (E 527).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Nilotinib Cipla esta disponible en los siguientes formatos:

Nilotinib Cipla 50 mg capsulas duras EFG

Blisteres de OPA/Al/PVC-Al

o Envases que contienen 1 blister de 4 capsulas.

o Envases multiples que contienen 120 capsulas duras (2 envases de 60 capsulas
duras).

o Envases multiples que contienen 120 capsulas duras (3 envases de 40 capsulas
duras).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Nilotinib Cipla 150 mg capsulas duras EFG

Blisteres de OPA/Al/PVC-Al

o Envases que contienen 1 blister de 4 capsulas.

o Envases unitarios que contienen 28 capsulas duras (4 blisteres de 7 capsulas duras
cada uno) o 40 capsulas duras (5 blisteres de 8 capsulas duras cada uno).

o Envases multiples de 112 capsulas duras (4 envases de 28 capsulas duras cada

uno), 120 céapsulas duras (3 envases de 40 capsulas duras cada uno) o 392

31de32




capsulas duras (8 envases de 49 capsulas duras cada uno).
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Nilotinib Cipla 200 mg capsulas duras EFG

Blisteres de OPA/Al/PVC-Al

. Envases que contienen 1 blister de 4 capsulas.

. Envases unitarios plegables que contienen 28 cépsulas duras.

. Envases unitarios que contienen 28 capsulas duras (4 blisteres de 7 capsulas duras
cada uno) o 40 capsulas duras (5 blisteres de 8 capsulas duras cada uno).

o Envases multiples que contienen 112 capsulas duras (4 envases plegables de 28
céapsulas duras cada uno).

o Envases multiples que contienen 112 capsulas duras (4 envases de 28 capsulas

duras cada uno), 120 capsulas duras (3 envases de 40 capsulas duras cada uno) o
392 capsulas duras (8 envases de 49 capsulas duras cada uno).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Cipla Europe NV

De Keyserlei 60C, Bus-1301
2018 Amberes, Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Nilotinib Cipla 50 mg capsulas duras EFG. 91.301
Nilotinib Cipla 150 mg capsulas duras EFG. 91.303
Nilotinib Cipla 200 mg cépsulas duras EFG. 91.302

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio 2026
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

02/2026

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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