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Disposiciéon
Numero: DI-2019-3895-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 8 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2018-43887723-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2018-43887723-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita autorizacién para
importar la nueva concentracion NILOTINIB (COMO CLORHIDRATO MONOHIDRATADO 55,150 mg)
50 mg, en la forma farmacéutica: CAPSULA DURA, para la especialidad medicinal denommada
TASIGNA, inscripto bajo el Certificado N° 54.165.

Que las actividades de elaboraciéh, produccién, fraccionamiento, exportacion, comercializacion y depésito
en jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades medicinales se
encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros.
1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales de los Articulos 4°, 14° y concordantes del
Decreto N° 150/92.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones Nros.:5904/96.

Que la Direccion de Evaluacioén y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se actla en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. a importar, fraccionar, distribuir y
- comercializar la nueva concentracion de NILOTINIB (COMO CLORHIDRATO MONOHIDRATADO
55,150 mg) 50 mg, en la forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS, siendo su férmula cualicuantitativa:
NILOTINIB (COMO CLORHIDRATO MONOHIDRATADO 55,150 mg) 50 mg, Excipientes: Lactosa
monohidratada 39,025 mg, Crospovidona 3,979 mg, Poloxdmero 0,796 mg, Silice coloidal anhidra 0,525
mg, Estearato de magnesio 0,525 mg, Gelatina 37,4391 mg, Dioxido de titanio (E 171) 0,3800 mg, Oxido
de hierro amarillo (E 172) 0,1094 mg, Oxido de hierro rojo (E 172) 0,0714 mg; que sera importada de
Suiza, siendo el establecimiento elaborador: NOVARTIS PHARMA STEIN AG, Schaffhauserstrasse 4332,

Stein, Suiza; establecimiento acondicionador primario y secundario: NOVARTIS PHARMA STEIN AG,
Schafthauserstrasse 4332, Stein, Suiza; y NOVARTIS FARMACEUTICA S.A., Ronda de Santa Maria 158,
08210 Barbera del Vallés, Espatfia y siendo el laboratorio de control de calidad: NOVARTIS ARGENTINA
S.A., Domingo de Acassuso 3780, Olivos, Buenos Aires.

ARTICULO 2°.- Disponese que la importacién, distribucion y comercializacion de la nueva concentracion:
NILOTINIB (COMO CLORHIDRATO MONOHIDRATADO 55,150 mg) 50 mg en la forma farmacéutica:
CAPSULAS DURAS, en las presentacmnes de contenido por unidad de venta: envases conteniendo 120
capsulas duras y el prospecto en una caja de cartdn; presentaciones de venta: envases conteniendo 120
capsulas duras y siendo su envase primario: Blister ALU-PVC/PVDC.

ARTICULO 3°.- Establécese que la condicién de expendio de la nueva concentracion autorizada por el
- Articulo 1° serd de Venta Bajo Receta Archivada, que el periodo de vida util es de: 36 meses a partir de la

fecha de elaboracién, siendo la forma -de conservacion: Conservar a menos de 30° C. Proteger de la
humedad.

ARTICULO 4°.- Acéptanse los proyectos de prospectos obrante en el documento IF-2019-21473081-APN-
DERM#ANMAT, rétulo obrante en el documento IF-2019-21472729-APN-DERM#ANMAT, informacién
para ¢l paciente obrante en el documento IF-2019-21473407-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Practiquese la atestacion correspondiente indicando las autorizaciones de los Articulos 1° a
4° inclusive en el Certificado N° 54.165, cuando el mismo se presente acompaiiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.

ARTICULO 6°.- Inscribase la nueva concentracion autorizada en el Reglstro Nacional de Especialidades
Medicinales de esta Administracion.

ARTICULO 7°- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion conjuntamente con los rétulos, prospecto e informacién para el paciente, girese a la

Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EX-2018-43887723-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.05.08 17:33:18 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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SubAdministrador
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serialNumber=CUIT 30715117564
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PROYECTO DE PROSPECTO POR TRIPLICADO
Novartis

TASIGNA® | .
NILOTINIB ORIGINAL

Capsulas duras
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

FORMULA

Cada cépsuln‘dara de S0 mig contiene: _
Nilotinib .. ORI 10 5 ¢ -
{como 55, 150 mg de clorhidmto monohzdmmdo}

Excipientes: lactosa monohidratada 39,025 mg <crospovidona 3,979 mg;
poloxamero 0,796 ing; silice coloidal anhtcira 0,525 mg; estearato de magnesio
0,525 mg. Compc;szcwn de la cipsula dura: geiatma 37,4391 mg; didxido de titanio

{E171) 0,3800 mg; 6xide de hierro-amarillo {(E172) 0,1094 mg; 6xido de hierro rojo
(E172)0,0714 mg.

‘Cada cdpsula dura de 150:mg contiene:
NGB v v vieesressn e e s e cesennn 150 mg
{como 1635, 45 mg de dorhxdmto monchxdrarado)

Excipientes: lactosa monohidratada 117,08 mg; crospovxdcma 11,93 mg;
poloxdmero 188 2,39 mg; silice coloidal anhidra 1,58 mg; estearato de magnesio
1,58 mg. Composicion de la cipsula: gelatina 74,54 mg; diéxido de tivanio (E171)
0,76 mg; 6xido de hierro amarillo (E172) 0,34 img; éxido de hierro rojo (Ei??) 0,36
mg.

Cada edpsula dura de 200 mg contiene:

NGB oo rc s e ce s menns e re e senn s svnne eenenr e n ettt snens 200 mg
{como 220, 60 mg df: cicn'hxdmto mc:)mt;hxdx atada)

Excxp;entes lactosa monohidratada 156,11 mg; crospovidona 15,91 mg;
poloxamero 188 3,18 mg; silice coloidal anhidra 2,10 'mg; estearato de magnesio
2,10 mg. Composicion de la capsula; gelatina 94,87 mg; diéxido de titanio (E171)
0,96 mg; dxido de hierro amarillo (E172) 0 17 mg.

ACCION TERAPEUTICA |
Antineoplasico; inhibidor de la proteéina tirosin-quinasa. Cédigo ATC: LO1XEOS.

INDICACIONES
Tasigna® esta indicado para: N -
¢ Tratamiento de primera linea de pacxentes adultos y pediatricos a pattir de los 2

anos de edad con leucemia micloide cronica positivafpara cromosoma FilaHelfia
(Ph+CML) en la fase crénica.
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¢ Tratamiento de pacientes pedistricos a partir de los 2 afios de edad con leucemia
micloide crénica, cromosoma Filadelfia positivo (Ph+ CML) en la fase crénica
con resistencia o intoleraricia a tratamierntos previos incluyendo imatinib.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accién: ,

Tasigna® es un inhibidor potente y selectivo de la actividad de la tirosina-quinasa
ABL de la oncoproteina BCR-ABL, tanto en lineas celulares como en células
leucémicas primarias portadoras del cromosoma Filadelfia (Ph#). El farmaco se une
fuertemente al dominio de unién de ATP, de forma que resulta un potente inhibidor
de BCR-ABL nativo y mantiene su actividad contra 32 de 33 formas mutadas de
BCR-ABL resistentes al imatinib. Como consecuencia de dicha actividad, el nilotinib
inhibe selectivamente la proliferacién e induce la apoptosis de lineas celulares y de |
células lencémicas primarias Ph* de pacientes con LMC. En los modelos murinos de
LMC, el nilotinib, en ‘monoterapia oral, reduce la ‘carga tumoral vy prolonga la
sobrevida. _

Farmacodinamia (FD)

Tasigna® eferce poco o ningin efecto contra la mayor parte de otras guinasas
evaluadas, incluida la SRC, excepto las quinasas receptoras PDGF, KIT, CSF-1R,
DDR v EPHRIN, a las que inhibe en las concentraciones que normalmente se

alcanzan durante la administracién oral de [as desis terapéuticas que se recomiendan

para el tratamiento de la LMC {ver “Tabla 17

Tabla 1 Perfil quinasico denilotinib {fosforilacién Clso nM)
BCR-ABL |  PDGER _ KIT
20 69 210

Farmacocinética

Absorcion :

Las concentraciones maximas. de nilotinib se alcanzan 3 horas después de la
administracién oral. La absorcién de nilotinib tras la administracion oral es de 30%
aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta de nilotinib no ha sido
determinada. Comparado con una solucion oral (pH de 1,2 a 1,3), la
biodisponibilidad relativa de las capsulas ‘de nilotinib. es aproximadamente S0%.
Cuando Tasigna® se administra con alimentos a voluntarios sanos, la Cumix
(concentracién plasmética mixima) y el ABC (drea bajo la curva de concentraciones
plasmaticas en funcién del tiempo) de nilofinib aumentan en o 112% 'y un 82%,
respectivamente, en comparacién con la  administracién en ayunas. La
administracion de Tasigna® 30 minutos o 2 horas después de una comida aumenté la
biodisponibilidad de nilotinib en un 29% y 15%, respectivamente (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION -  MODO = DE  ADM NI CION™,
“PRECAUCIONES” ¢ “Interacciones™). La absorciéd de nilotinib {biodisponibilidad
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ORIGINAL

relativa) podria resultar reducida en aproximadamente 48% y 22% en pacientes oo
gastrectomia total y parcial, respectivamente,

Distribucion » ‘
El cociente sangre-plasma de nilotinib es de 0,68. Los experimentos in vitro indican
que la unidn a proteinas plasmarticas es de un 98%.

Biotransformacion/Metabolismo :

Las vias metabolicas principales identificadas en individuos sanos son la oxidacién y
la hidroxilacién. El niletinib es el principal componente circulante en ¢l suero,
metabolizado principalmente por el CYP3A4. ‘Ninguno de los metabolitos
contribuye significativamente a la actividad farmacolégica de fiilotinib.

Eliminacion ‘ :
Tras la administracién a individuos sanos de una dosis tinica de nilotinib
radioactivo, mas del 90% de la dosis se eliming en un plazo de 7 dias,
principalmente en las heces. El 69% de la dosis corresponde al farmaco inalterado.
L4 vida miedia de elim-ina;iéa aparente de la dosis miltiple PK con dosificacién
diaria fue aproximadamente 17 horas: La variabilidad entre pacientes en PK de
nilotinib fue moderadamente alta (%CV: 33% a 43%).

Linealidad o no linealidad

La exposicion al nilotinib en el estado de equilibrio depende de Ia dosis, pero a partir
de 400 mg 1 vez al dia, la exposicién sistémica aumenta de forma menos
proporcional a la dosis. En ¢l estado de equilibrio, la exposicién sérica diaria al
nilotinib con la posologia de 400 mg 2 vecesal dia fue un 35% mayor que con la
posologia de 800 mg 1 vez al dia. La exposicién sistémica (drea bajo la curva ~ABC-)
al nilotinib en estado de equilibrio con dosis de 400 mg 2 veces al dia fue
aproximadamente un 13,4 % mayor que con 300mg 2 veces al dia. Las
concentraciones minima y maxima medias de nilotinib a lo largo de 12 meses fueron
aproximadamente i 15,7% v un 14,8% mayores con 400 mg 2 veces al dia que con
300 mg 2 veces al dia. No se observé un incremento significativo de la exposicion al
nilotinib cuando se auments la dosis deé 400 mg 2 veces al dia a 600 mg 2 veces al
dia. ‘

El ‘estado estacionario se alcanzaba basicamente hacia el dia 8. El aumento de
‘exposicion plasmadrica al nilotinib entre la primera-dosis v el estado estacionario fue
del doble aproximadamente con la administracién diaria de 400 mg v de 3,8 veces
con la administracion de 400 mg dos veces al dia.

Biceguivalencia/estividios de bioequivalencia

Una administracién dnica de 400 mg de nilotinib, utilizando dos cdpsulas de 200 mg
por lo cual el contenido de cada capsula fue dispersado en una cucharita de té de
compota de manzana, fue demostrado ser bioequivalente con una dosis tnica de dos
cdpsulas intactas de 200 mg. ' ‘

Poblacién pedistrica . | _ _
Después de la administracién de 230 mg/m? de nilotinib dos veces al dia redondeada
a la dosis de 50 mg mds préxima (hasta una dosis/ ' e
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pacientes pedidtricos, se observé que la exposicién en estado estacionario y la

depuracién del nilotinib fueron semejantes: {dentro de 2 veces) a las observadas en los

-pacientes adultos tratados con 400 mg dos veces al dia. La exposicién
farmacocinética al nilotinib después de la administracién de dosis dnicas o repetidas
fue semejante en los pacientes pediatricos de 2 a < 10 afios yenlosde> 104 < 18
afios.

Pacientes con LMC Ph+ FC dereciente diagnéstico

Se llev6 a cabo un estudio de Fase 11, aleatorizado, multicéntrico y no enmascarado
‘para determiniar la eficacia de Tasigna®en comparacidn con imatinib en adultos con
LMC Ph+ en fase cromica recién diagnosticada vy confirmada mediante anilisis
citogenético. Los pacientés habian sido diagnosticados en los tltimos 6 meses y no
habian recibido tratamiento para la TMC en fase crénica, excepto hidroxiurea o
anagrelida. Ademds, fueron estratificados en el momento del diagnéstico en funcién
de la puntuacidn de riesgo-de Sokal,

En el anilisis de la eficacia participaron 846 pacientes (283 tratados con 400 mg de
imatinib 1 vez al 'dia, 282 tratades con 300 mg de nilotinib 2 veces al dia, y 281
tratados con 400 mg de nilotinib 2 veces al dia). : ’

Los 3 grupos estaban bien equilibrados con respecto a las caracteristicas basales. La
mediana de edad era de 46 afios en-el grupo tratado con imatinib y 47 afios en los 2
grupos tratados con niletinib. Les pacientes de 65 afios en adelante representaban el
12,4% en ¢l grupo tratado con imatinib, el 12,8% en el tratado con 300 mg de
nilotinib 2 ‘veces al dia, y el 10,0% en el tratado con 400 mg de nilotinib 2 veces al
dia. El nGmero dé hombres era ligeramente mayor que el de mujeres: en todos los
grupos (55,8% en el tratado con imatinib, 56,0% en el tratado con 300 mg de
nilotinib 2 veces al dia, v 62,3% en el tratado con 400 mg de nilotinib 2 veces al
dia). Mas del 60% de la totalidad de los pacientes eran blancos, v un 25% eran
asiaticos.

El andlisis primario de los datos. se efectué cuando los 846 pacientes habian
~completado 12 meses de tratamiento (si no se ‘habfa interrumpido antes). Los andlisis
de datos posteriores reflejan lo ocurrido cuande los pacientes completaron 24, 36,
48 v 60 meses de tratamienito {o discontinuaban antes). La mediana de duracion del
tratamiento fue aproximadamente 60 meses en los 3 grupos. La mediana de la
intensidad real de la dosis fue de 400 mg/dia en el grupo tratado con imatinib, de
593 mg/dia en el tratado con 300 mg de nilotinib 2 veces al dia, y de 773 mgfdia en

5

el tratado con 400 mg de nilotinib 2 veces al dia. Este estidio estd en curso.

Respuesta Molecular Mayor (RMM)

La variable de eficacia primaria fue la RMM a 12 meses después de comenzar la
medicacion de estudio. RMM fue definido como <0,1% BCR-ABL/ABL% por escala
internacional medida por RQ-PCR, el cual corresponde a una reduccién >3 log de
‘transcripto BCR-ABL respecto del basal estandarizado. :

El objetivo primario de eficacia, tasa de RMM 2 12 mesd difexencia

’ y ATAR ; »
Farm Sergio iz
S e Asunios Regulatorics

Lotirsdnr Teenioo: MAN, 11821
Bagﬁ‘ma@%ﬁ oacio




ORIGINAL

estadisticamente significativa) en el grupo nilotinib 300 mg 2 veces al dia comparado
con el grupo imatinib 400 mg 1 vez 4l dfa (44,3% vs 22,3%, p<0,0001). La tasa de
RMM a 12 meses también fue significativamente mayor en el grupo tratado con
nilotinib 400 mg 2 veces al dia que en el tratado con imatinib 400 mg 1 vez al dia
(42,7% frente a 22,3%, p<0,0001) (ver “Tabla 2”).

En el grupo tratado con nilotinib 300 mg 2 veces al dia, las tasas de RMM 2 los 3,6,
9y 12 meses fueton del 8,9%, 33,0%, 43,3% y 44,3%, respectivamente, En el
grupo tratado con nilotinib 400 mg 2 veces al dia, las tasas de RMM
correspondientes fueron del $,0%, 29,5%, 38,1% y 42,7%, vy en el grupo tratado
eon imatinib 400 mg 1 vez al dia, las tasas de RMM correspondientes fueron del

0,7%; 12,0%, 18,0% v 22,3%.
Las tasas de RMM a 12, 24, 36, 48 ¥ 60 meses se presentan en la tabla siguiente:

Tabla2  Tasa de RMM . ,
Tasigna® 300 mg | Tasigna® 400 mg Imatinib 400'mg
2 vecesal dia 2 vecesal dia 1 vezal dia
N=282 N=281 N=283
N (%) N (%) N (%)

- RMM a 12 meses 125 (44,3) 120 (42,70 63 (22,3)
IC 95% para respuesta 38,4,50,3] [36,8:48,7] [17,6;27,6]
RMM a 24 meses 174 (1.7 166(59,1) 106 (37,5)

1IC 95% pdra respuesta [52,5:64.3] 153,1;64,9] [31,8:43.4]

RMM a 36 meses 165 (58,5)t 161(57,3)! 109 (38,5)

| IC'95% para respuesta? [52,5;64,3] [51,3;63,2) [32,8:44,5]
| RMM a 48 meses 169 (59,9)1 155 (55.2) 124(43,8)
| 1C 95% para respuesta’ [54,0:65,7) 49,1:61,1) [38,0;49,8]
RMM 2 60 meses 177 (62,8) 172 {61,2) 139(49,1)
IC 95% para respuestat | (20:8568,4] 55,2 66.9] [43,2:55.1]

* Andlisis CMH valor de ppara teea de respuesta (v, fmatinib 400 mg}-<0,0001

* $dlo-pacientes-que-estisvieron s RMM erus motmenta’ fico soft incluidos Como respondedores para ese momento, Un
total de 19935.2%) de todds los pacientes o fuston eval dos:para RMM 236 meses<{87 en el grapo.niletinih 300 y 112 eni
<l grage Tmannib)idebide g evaliciones PER (#=17} Riltantesino evaluables, transcriptos atiplcos en. Hnda Tsal =), ©
ISCORUNIACIGH ANTerion & Jos 36 meses (ns=178). _ ) .

* Sl Tos patientes'que-presenisban nng RMM en el momente especifichse incliyen domo pacientes oot respuista en ¢s¢ momento. Kn

un totulide 305 (36,1 %) :de 195 pacientes no so pudo-evaluar fs RMMa-Jo$ 48 ieses (98 en el gnipo de 300 mg.de nilolinib dos vecss sl
Qla88 en el griipn de 400 me-de nilotinib dos veves al Wity 119 eh el griipo.de imaxinib) debido:a eviluaciones de POR: faltantes o no
evaluables {n =1 8), tramscripeiones atipicas sel momeaw ficil {0 tetrupcion del fratatnientoantes de los 48 meses (n =279).
*Solo los pagienies que se encontraban en RMMeen un tierfipe e¥peCfics ve encuentran cluidos como respondedorss. Un total de 322
{38.1%) de totes los pacientes fieron o evéluables pars RMM & 60 meses {99 an grupo.milotinid 300 BID, 9% en ¢l grugo 400 mg de
nifotinty BID; ¢ 130 en o griupo hiiatiniby debido & fa Bilts de evaluaciones POR (n=9), transeriptos atipicos en Ja Hnea basal (1=8), o
discontimiacion.antes de los 60 meses (3055

Las tasas RMM en diferentes momentos {incluyendo pacientes que Rlca
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ORIGINAL

en esc momento o antes como respondedores) son presentadas en la incidencia
acumulativa d¢ RMM (Figura 1).

Figural Incidencia acumulativa de RMM.
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Meses desde Ia aleatorizacion

Para todos los grupes de riesgo Sokal, las tasas de RMM en todo momento
permanecieron constantemente mds altas e los grupos nilotinib que en el grupo
imatinib.

En un analisis retrospectivo, el 91 % (234/258) ‘de los pacientes en el grupo de 300
- mg de nilotinib dos veces al dia aleanzé niveles de BCR-ABL < 10% a los 3 meses de
tratamiento en comparacién con el 67 % (176/264) de los pacientes en ¢l grupo de
400 mg de imatinib una vez al dia. Los pacierites ¢on niveles de BCR-ABL < 10 % a
los 3 meses de tratamiento muestran una -mayor sobrevida global a los 60 meses en
comparacion con aquellos ‘qué 1o alcarizaron ese nivel de respuesta molecular (97 %
frente a vs. 82 % respectivamente [p =0,0116]).

En el andlisis de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera RMM en la
totalidad de los pacientes, la probabilidad de alcanzar Ia RMM en diferentes
amomentos fue mayor en los 2 grupoes tratados con nilotinib que en el tratado con
imatinib (faz6n de riesgos instantirnecs: HR=2,20; prueba del orden logaritmico
‘estratificada: 1<0,0001 en 'la,compaxa;:iénjeﬁtre} 300'mg de nilotinib 2 veces al dia e
imatinib,, y HR=1,88: prueba del orden logaritmico estratificada: P<0,0001 en la
comparacion.entre 400 mg de nilotinib 2 veces al dia e i atinib).

Las proporciones de pacientes que tovieron respuesfa/nolecular de <
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£0,032% pa;r“é'sfcala internacional (EI) en tiem
3y por tiempos diferentes se presentan en las
de <0,01% y <0,032% por El corresponde a

ORIGINAL

pos diferentes se presenta en la Tabla
Figuras 2 v 3. La respuesta molecular
una reduccion 24 log y una reduccién

24,5 log, respectivamente, de transecriptos BCR-ABL de la linea basal estandarizada,

Tabla3 Proporciones de pacientes con respuesta molecular de <0,01% (reduccién
4log y <0,0032% (reduccién 4,5 log)
Tasigna® 300 mg Tés‘igna’@ 400 mg Imatinib 400 mg
2 vecesaldia 2 veces.al dia - Yvezal dia
N=282 N=281 N=283
(%) (%) (%)
5';8_,81 % $0,0032% | <001% |<0,0032% | <0,01% | <0,0032%
| A 12 meses 11,7 4,3 85 | 4,6 39 | o4
{AZ4 méses | 245 12,4 223 7.8 10,2 2.8
| A 36 meses. 294 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
A 48 meses 33;(5 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
A 60 meses /47;_9 | 32,3 434 29:5 31,1 19,8

Figura 2 Incidencia acumulativa de respuesta molecular de <0,01%
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Figura 3 Incidencia acumulativa de respuésta molecular de <0,0032% (reduccién 4,5
log)
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Meses desde la aleatorizacidn

Duracion de la RMM-

Basado en las estimaciones de Kaplan-Meier de la duracidn de RMM, las
proporciones de pacientes que lograron RMM mantuvieron la respuesta después de
los 60 meses entre los pacientes que lograron RMM fue 93,4% (95% IC:
89,9%96,9%) en ¢l grupo trecibieiido 300 mg de nilotinib 2 veces al dia, 92,0%
(95% 1C: 88,2%95,8%) en el grupo recibiendo 400 mg de nilotinib 2 veces al dia y
89,1% (95% 1C: 84,2%94,0%) en <l grupo recibiendo 400 mg de imatinib 1 vez al
dia. ' :

Respuesta citogenética completa (RCC)

La RCC se definié como un 0% de metafases Phs en médula ésea tras la evaluacién
de un minimo de 20 metafases. Ta tasa de RCC a2 12 meses (se incluyen como
respondedores los pacientes que alcanzaron la RCC a 12 meses o antes) fue
estadisticamente mayor en ambos. grupos tratados con nilotinib (300 mg 2 veces al
dia'y 400'mg 2 veces al dia) que en ¢l grupo tratado con 400 mg de imartinib 1 vez al
dia {ver “Tabla 4”). ' '

La tasa de RCC por 24 meses {incluye pacientes que alcanzaron RCC durante o
antes de los 24 meses como respondedores) fue estadisticamente superior para ambos
‘grupos recibiendo 300 mg y 400 mg dé nilotinib 2 veces al dia Wparado con ¢l
grupo recibiendo-400 mg de imatinib 1 vez al di4 ’ -

Wovarks Agieniing 8.8
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Cochran-Mantel-Haenszel para
la tasa de respuesta {frénte a
400 mig de Imacinib®)

Tabla 4 Tasade RCC
| ' Tasigna® Tasigna® Imatinib
300 mg - 400 mg 400 mg
2 veces.al dia 2 veces al dia. 1 vez al dia
N =282 N=281 N =283
(%) n (%) (%)
Por 12 meses |
‘Respuesta citogenética 226 (80,1} 219 (77,9) 184 (65,0) '
compicta (RLC) [75,0-84.6 72,6-82,6 59,2-70,6]
IC del 95 % de la respuesta [75,0-84,6] [72,6- £l 159,2-70,
Valor p de la pricba de. <0,0001 0,0005

Por 24 mieses

Respuesta citogenética
completa {RCC)

245 (86,9%)

238 (84,7%)

218 (77,0%)

. A0 610 : O 7 (3 0,
IC del 95 % de la respuesta [82,4;90,61% [79,9:88,7] | [71,7:81,8]%
Valor pr segiin la prueba de 0,0018 0,0160

CMH para 1 tasa de tespuesta
{frente-a 400 mp dé Imatinib®)

Duracion de RCC.

Basado en las estimaciones de Kaplan-Meier,

alcanzaron RCC y mantuvieron la respuesta de

las proporciones de pacientes que
spués de 60 meses fueron 99,1%

(95% IC: 97,9%-100%) enel grapo de nilotinib 300 mg 2 veces al dia, 98,7% (95%
1C: 97,1%-100%) en €l grupo.con nilotinib 400 mg 2 veces al dia y 97,0% (95,0 IC:
94.7%-99,4%) en ¢l grupo con imatinib 400 mg1 vezal dia..

Progresion a FA/CB bajo el tratamiento

La progresion a FA/CB (fase acelerada/crisis blastica) bajo tratamiento es definida
como el tiempo desde la randomizacién 4 14 primera progresién de enfermedad a
FA/CB documenitada, o muerte relacionada con LMC. En conjunito, hasta la fecha de
cierre del estudio, 17 pacientes progresaron a-fase acelerada o crisis bldstica durante
el tratamienito (2 en el grupo tratado con tilotinib 300 mg 2 veces al dia, 3 en el
tratado cot nilotinib 400 mg 2 veces al dia v 12 en el tratado con imatinib 400 mg 1
vez al dia). Las tasas estimadas de. pacientes libres de progresién a fase acelerada o
crisis bléstica a los 60 meses fueron del 99,3 %, 98,7 % v 95,2 %, respéctivamente
(HR=0,1599 y log rank estratificado p=0,059 entre nilotinib 300 mg e imatinib,
HR=0,2457 y log rank estratificado p=0,0185 entre nilotinib 400 mg e imatinib). No
se han reportados nuevos eventos de proglesion AP/BC ew tratamiento desde 2 afios
de analisis. : al

NMavartis Argenting S.a, !lgﬁi NI
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Incluyendo la evolucién clonal como criterio de progresién, un total de 25 pacierites
progresaron a FA o CB bajo tratamiento en. el momento del cierre (3 en el grupo con
nilotinib- 300 mg 2 veces al dia, § en el grupo con nilotinib 400 mg 2 veces al dia y
17 en el grupo con imatinib 400 mg 1 vez al dia). Las tasas estimadas de pacientes
libres de progresién a FA o CB incluyendo evolucién clonal a 60 meses fueron
98,7%; 97,9% y 93,2%, respectivamente (HR=0,1626 y log rank estratificado
p=0,0009 entre nilotinib 30 mg e imatinib, HR=0,2848 y log rank estratificado
p=0,0085 entre nilotinib 400 mg e imatinib). -

Sobrevida Global (SG)

Murieron en total 50 paciesites durante el tratamiento o el seguimiento posterior a la
finalizacién de éste {18 en el grupo con nilotinib 300 mg 2 veces al dia, 10 en el
grupo con nilotinib 400 'mg 2 veces al dia y 22 en el grupo con imatinib 400 mg 1
vez al dig), Véimis*éis,-{fzé)z de estas 50 muertes guardaban relacién con la ILMC.(6 en
el grupo que recibi6 nilotinib/300 mg 2 veces al dia, 3 en el tratado con nilotinib 400
mg 2 veces al dia 'y 16 en ¢l que recibié imatinib 400 mg 1 vez al dia). Las tasas
estimadas. ‘de pacientes vivos a 60 meses fueron del 93,7%, 96,2% y 91,7%,
respectivamente (HR=0,8026 y log rank estratificado p= 0,4881 entre nilotinib 300
mg 2 veces al dia ¢ imatinib, HR 04395 y log rank estratificado p=0,0266 entre
nilotinb 400 mg 2 veces al dia e imatinib). Considerando tinicamente las muertes
relacionadas con LMC, las tasas estimadas de $G-a los 60 meses fueron del 97,7%,
98,5% y 93,8%, respectivamente {HR=0,3673 y log rank estratificado p=0,0292
entre nilotinib 300 mg 2 veces al dia e imatnib, HR = 0,2411 y log rank
estratificado p=0,0057 entre nilotinib 400 mg 2 vecesal dia e imatinib).

Cambio a Tasigna® en pacientes adultos con LMC Phe en fase erénica gue no
alcarizaron wna repuesia wolecular wayor o ignal a wna reduccion de 4,5 logs
durante el tratamiento con imatinib

En un estudio aleatorizado, fase I, sin enmascaramiento y multicéntrico, se
enrolaron 207 pacientes adultos con LMC Ph+ en tase crénica que habian recibido
imatinib durante 2:afios como minimo, sin ajuste permanente de la dosis de imatinib
durante los 6 meses previos, ni toxicidad significativa en los 3 meses antes de su
ingreso al estudio. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 al grupo de Tasigna® (400
mg, dos veces al dia; n=104) o al grupo de contimpacion con imatinib en dosis
identicas a las que estaban recibiendo antés dé la aleatorizacion (400 0 600 mg una
vez al dia; n=103). La aleatorizacién fue estratificada segin la duracién del
tratamiento ‘anterior con imatinib y la duracién del uso previo de interferén. La
duracién mediana del tratamiesito {desde el primer dia de tratamiento hasta ¢l dltimo
dia del tratamiento aleatorizado) 4 [a fecha de eierre de la base de datos era de 47,2
meses en' el grupo de Tasigna® y de 37,0 y 26,7 meses en las cohortes del grupo de
imatinib que recibieron 400y 600 mg; respectivamente.

Ambos grupos de tratamiento estaban balanceados en cuanto a las caracteristicas
demograficas ¢ iniciales (incluyendo 13 conceritracion de transeriptos BCR-ABL en el
‘momento del ingreso al estudio). La medianz de edad era de 46 afios en el grupo de
Tasigna®y de 52 afios en el del imatinib; el 13,5% y el 13,6% de los pacientes tenian
2635 afios en los grupos de Tasigna® y, del imatinib, rpspectivamente. Los varones

superaban en niimero a las mujeres (cot seituian ¢l 68,3% e Lel grupo-de Tasigna® v

ova .’éﬁf_%f‘%@nmm %LE 016-24473084-APN-DE ANMIAT
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el 63,1% en el grupo del imatinib), Mas del 80% de los pacientes eran caucasicos.
Hasta el momento del cierre de la base de datos, la mediana de la intensidad. de la
dosis era de 775,7 mg/d en el grupo de Tasigna® y de 400 y 600 mg/d en las dos
cohortes de dosis del grupo del imatinib, respectivamente.

El criterio de valoracién principal del estudio. fue la mejor tasa acumulada de

respuesta molecular completa (RMC) confirmada durante el primer afio del
: tratamiento en ¢l estudio con Tasigna® o imatinib. La mejor tasa acumulada de
RMC confirmada durante los primeros 12 meses fue de 12,5% con Tasigna® vy de
5,8% con imatinib. El criterio de valoracién principal no llegé a tener significacién
estadistica en los primeros 12 meses (p=0,1 083), con una oportunidad relativa {OR,
odds ratio) de 2,096 a favor de Tasigna®..

El criterio de valoracion secundario fue el seguimiento a largo plazo del criterio de
valoracién principal a 48 meses. Los analisis realizados para evaluar los distintos
niveles de respuesta: molecular alcanzados hasta el cambio de tratamiento en los
pacientes que no presentaban la correspondiente respuesta al inicio indicéd que el
cambio-de imatinib por Tasigna® se asociaba 2 un aumento clinicamente significativo
del néimero de pacientes que lograban una RMM, RM4.5 v RMC a los 48 meses de
la aleatorizacion (ver Tabla 5),

Novartis Argenting SA, 11
Farm Sergio [RIX48-24473084-APN-DERMENNMWAT
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,

Tabla 5 Tasa de mejor respuesta molecular acumulada hasta el cambio de =~

tratamiento seghin ¢l estado inicial de respuesta molecular

Tasigna® Imatinib
N=104 N=103
- L 1 (%) 1 (%)
N.? de pacientes con RMM alinicio | 79( 76,0) 74 (71,8)
* N.° de pacientes sin RMM al inicio 24 (23,1) 28 (27,2)
RMM al cabo de 12 meses . 18 (75,0) 10 (35,7)
RMM al cabo de 24 meses 20 (83.3) 14 (50,0)

RMM al cabo de 36 mieses 21 (87,5) 15 (53,6)
RMM al cabo de 48 meses 21 {87,5) 15(33,6)
RM#4.5 al cabo de 48 meses 8 (33,3) 1(3,6)
RMC al cabo de 48 meses 7 (29,2} 1 (3,6)

Nimero de pacientes con RM4.5 al inicio 5(4,8) 6 (5,8)

Niimero de pacientes sin RMA4.5 al inicio 98 (94,2} 96 (93,2)
RM4.5 al cabo de 12 meses 32 (32,7) 13 (13,5

42 (
46

)
RM4.5 al cabo de 24 meses 42,9) 20 (20,8)
RM4.5 al cabo de 36 meses ' (46,9) 25 (26,0)
RM4.5 al ¢abo de 48 meses 51 (52,0 27 (28,1)
RMC al cabo de 48 meses 44 (44,9) 18 (18,8)

Numero de pacientes con RMC al inicio 2 (1,9) 29

Nimero de pacientes sin RMC al inicio 101 (97,1) 100 (97,1)
RMC al cabo de 12 meses ' 21 (20,8) 10 (10,0)
RMC al ¢abo de 24 meses 33.(32,7) 18 (18,0)
RMC al cabo de 36 mieses 41 (40,6) 20 (20,0)
RMC al cabo de 48 meses B | 45 (44,6) 20 (20,0)

LMC Pb+en pacientes resistentes o intolerantes .

Se llevé a cabo un estudio de Pase I, multicéntiico y sin ciego, para determinar la
eficacia de Tasigna® (400-mg 2 veces al dia) en pacientes adultos con diagnéstico de
LMC coun resistencia o ititolerancia al imatinib, en grupos terapéuticos separados
para la LMC en fase ¢rénica o fase acelerada. Los datos de eficacia se basan en 321
Ppacientes en fase cronica 'y 137 pacientes en fase acelerada que fueron reclutados en
el estudio. 1a duracién mediana de tratamiento fue de 561 dias y de 264 dias,
respectivamente (ver “Tabla 6”). Tasigna® se administrs continuamente {2 veces al
dia, 2 horas después de la comida ¥ sin alimento adicional durante 1 hora como
minimo), salvo si se apreciaban signos de una reaccién adversa o de progresiéon de la
enfermedad. Se permitié el aumento de la dosis hasta 600 mg 2 veces al dia.

fwmg;ssf%sl Argenting 8.4,
RN Sergio Inirtrian
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Tabla 6 Dhuracion dezia-_'expasicién: con Tasigna®
Fase cronica Fase acelerada
N=321 N=137
Duracion mediana del tratamiento, 561 264
fen digs (percentiles 25-75). . (196-852) (115-595)

La resistencia a imatinib fue definida comie falta de respuesta hematoldgica completa
{después de 3 meses), de respuesta citogenctica (después de 6 meses), de respuesta
citogenética mayor (después de 12 meses) o progresién de enfermedad luego de una
respuesta citogenética o hematolégica previa,

La intolerancia a imatinib sin respuesta citogenérica mayor (RCM) incluye paciéntes
que habian suspendido imatinib debido a toxicidad ¥y que no tuvieron RCM al
momento:de ser-aceptados en el estudio.

En general, el 73% dé los pacientes tenig resistencia 4 imatinib y el 27% presentaba
intolerancia a ese farmaco. La mayoria de los pacientes tenia amplios antecedentes
de LMC queinclufan un tratamiento exteriso previo con otro antineoplasico, como
imatinib, hidroxiurea, interferén, y algunos habiain sido objeto de trasplante con
células madre sin éxito (ver “Tabla 7*). La mediana de la dosis mayor previa de
imatinib habia sido de 600 mg/dia en los. pacientes en FC y en FA, la mayor dosis
previa -de imatinib fue 600 mg/dia en el 74% de los pacientes, v un 40% de los
pacienites recibid dosis de imatinib 2800 mg/dia.

Tabla 7 Caracteristicas previas de la LMC

Fase ¢roica (FC) Fase acelerada (FA)
o - . (n=321) n=137)
‘Mediana. del tiempo transcurrido 58 71
desde el diagnéstico, en meses (5-275) {2-298)
(iritervalo de valores)
Imatinib:
Resistericia 226 (70%) - 109 (80%)
| Intolerancia sin RCM __95(30%) | 27 (20%)
Mediana dé la  duracién  del 976 857
tratamiento. con imatinib, en dias | (519.1488) | (424-1,497)
{percentiles 25-75) '
_Hidroxiurea previa _ N 83% v 91%
Interferén previo ' _$58% »_ S0%
~_Trasplante previo I 7% : 8%

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

En los pacientes en FC, el principal criterio de evaluacion fue la remision citogenética

mayor (RCM), definida como eiiminacién_(zjem"_,i’-’n:eitogenétic,
metafase |

reduccién ‘significativa a <¢35% de células Ph#
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parcial} de céluas hematopoyéticas Ph*, Como criterio secundario se evalud la
remisién hematolégica completa (RHC) en los pacientes en FC. En los pacientes en
fase acelerada, el .critetio principal de evaluacién fue la remision hematolégica
confirmada general (RH), definida como una «remisién hematolégica completa o
ausencia de signos'de leucemia 6 de reversién a la fase crénicar.

Fase crémica: El porcentaje de RCM en los 321 pacierites en fase cronica fue del
59%. La mayoria de los'pacientes que respondieron lograron una RCM rapida en un
plazo de 3'meses (mediana de 2,8 meses) de comenzar el tratamiento con Tasigna®y
éstos fueron sostenidos. La tasa de RCC fue 44%. La mediana del tiempo
transcurrido hasta lograr la RCC era un poco superior a 3 meses (3,3 meses), De los
pacientes que lograron la RCM, el 77% {IC 95%: 71% al 84%) la mantenian a los

24 meses. Adn rio se ha aleanzado la mediana de duracién de la RCM. De los
pacientes que lograron la RCC, el 84% (IC 95%: 77%~91%) la mantenian a los 24
meses. Adn no.se ha alcanzado la mediana de Iz duracién de la RCC.

En los pacientes con RHC al inicio la RCM fue mds rdpida (1,4 meses contra 2,8
meses), En el 76% de los pacientes en fasé crénica sin RHC al inicio se observé una
RHC en un tiempo mediano de 1 mes, sin que se haya alcanzado atin la mediana de
duracién de-dicha RHC. .

En los pacientes con LMC en fase crénica,
los 24 meses era del 87%.

FEase acelerada: El porcentaje de RH confitmada
acelerada fue del 55%. En la mayoria de los pacienites que presentaron remisidn se
observé una RH rapida (mediana de 1 mes) v contirmia (la mediana de duracién de la
RH confirmada fue de 21,5 meses) con la administracién de Tasigna®. De los
pacientes que lograron la RH, el 49% (IC 95%: 35% al 62%) la mantenia a los 24
meses. El porcentaje-de RCM fue del 32% vy el tiempo mediano transcurrido hasta la
remision fue de 2,8 meses, De los pacientes que lograron la RCM, el 66% (IC 95%:
50%-82%) la manterifa a los 24 meses. No se ha alcanzade a6n la mediana de Ia
duracién de la RCM.

En la tabla 8 se presentan los poreentajes de remisién en ambos grupos terapéuticos.
La tasa estimada de sobrevida general a los 24 meses fue dél 70% en los pacientes
con LMC en fase acelerada,

la tasa estimada de sobrevida general a

general en los 137 pacientes en fase

Tabla 8 Tasa de respuesta en Ia LMC
{Mejor tasa de respuesta) » Fasé cromica (B Fase acelerada {FA)
Intolerancia | Resistencia Total Intolerancia | Resistencia Total*
, {3295} (it =.226) =321 {n=27) {n=10% s = 137)
Respuesta hematolégica (%) '
Gerieral {IC 95 %) . E ' . 56.(35-75) | S5(45-65) | 55 (47-64)
Compléta 90 (79-97) | 7264-79) | 767 (70-82) 37 30 31
SSL - - “ 135 11 12
Rerornio a la fase ¢idnica - o~ 4 14 12
Respuesia citogenética (%) _
Tportante (1€ 95 %) 66 (S6-76) | 56(49-63) | S9(54-65) | 41 (22-61) | 30 (2240} | 32 (24-41)
Complers St ’ 47 44 30 19 21
 Parcial . 15 Is 15, i Lo 11
- BSL =sinsights de béuz:emia{téspuésm mieduldr, Vk/
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{414 pacientes e fase Crohics presentabin utia RHC al comiendoy:por lo gue no pudo evaluarse su respuesta, hemarolégica
f’ﬁg;ip:f??’a;_so. e i pacienre falfsba informaciBin sobre su-eitade de resistencia o tolerancia al fnatias,

En el estudio de Fase I también se incluyeron grupos de tratamiento separados a fin
de estudiar Tasigna® en un grupo de pacientes en fase crénica o fase acelerada que
hubiesen recibido de antemano multiples tratamientos con algin inhibidor de tirosin-
quinasas, ademas del imatinib. De estos pacientes, 30/36 (el 83%) presentaban
resistencia terapéutica. En 22 pacientes en fase crénica en los que se evalud la
eficacia, Tasigna® indujo un porcentaje de RCM del 32% y un porcentaje de RHC
del 50%. En 11 pacientes en fase acelerada en los que se evalud la eficacia, el
tratamiento indujo un porcentaje de RH general igual al 36%.

Tras el fracaso del imatinib se observaron 24 mutaciones diferentes de BCR-ABL en
el 42% de los pacientes con LMC en fase crénica y el 54% de los pacientes con
LMC en fase acelerada en los que se investigd la presencia de mutaciones.. Tasigna®
se mostré eficaz en pacientes que presentaban diversos tipos de mutaciones de BCR-
ABL asociadds 3 resistericia al imatinib, excepto la T3151L

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

Los pacientes que fueron enrolados en ¢l estudio tuvieron utia CCyR documentada
por médula ésea (prueba citogenética estdndar) o-sangre periférica BCR-ABL <1% IS
y enfermedad persistente demostrada por dos pruebas PCR. positivas, que se
realizaron duranre los dltimeos 9 meses y tuvieron al menos 8 semanas de diferencia.
El criterio de valoracién. primario fue la tasa de mejor nivel de BCR-ABL
indetectable acumulado confirmado con tna sensibilidad de la muestra de 24,5 veces
por debajo del estado inicial estandarizado durante los primeros 12 meses del
estudio. La tasa de mejor nivel de BCR-ABL indetectable acumulado confirmado al
Mes 24 fue un criterio de valoracidn secundario principal. Al ingresar al estudio, el
25% de los pacientes que recibieron imatinih durante al menos 2 afios no tuvieron
MMR.

El ¢riterio de valoracién primario no- aleanzé significancia estadistica en el momento
predeterminado de los primeros 12 meses (p=0,1083), Las tasas de mejor nivel de
BCR-ABL indetectable acumulado confirmado igualadas al Mes 24 en las ramas de
tratamiento nitotinib e imatinib fueron del 22,1% y 8,7% respectivamente, (nominal
p=0,0087). En pacientes tratados con imatinib que no tuvieron MMR después de 2
anios de tratamiento, un cambio en la terapia a nilotinib resulté en el 83,3% de
aquellos pacientes que tuvieron MMR versus el 53,6% para aquellos pacientes que
continuaron en la terapia con imatinib (nominal p=0,0342). :

El perfil de seguridad observado a una dosis total diaria de 400 mg es coherente con
los estudios previos que utilizaron este régimen (ver “REACCIONES ADVERSAS?).
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Discontinnacion del tratamisitto en pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crémica
de reciente diagndstico que lograron una vespuesta molecular profunda y sostenida

En un estudio abierto, multicéntrico y de una sola rama, 215 pacientes adultos con

LMC Ph+ en fase crénica que recibieron un tratamiento de primera lines con

Tasigna® durante =2 afios v alcanzaron una RM4.5 (segfin los resultados del ensayo

MRDx™ de MolecularMD para la deteccién de BCR-ABL) fueron seleccionados

para seguir recibiendo Tasigna® durante 52 semanas adicionales (fase de

consolidacién con Tasigna®). De esos 215 pacientes, 190 (88,4%) ingresaron en la
fase de «remisién libre de tratamientor- {TFR) tras lograr una respuesta molecular
profunda y sostenida durante la fase de consolidacién, definida por los siguientes

CEiterios:

* Las dltimas 4 determinaciones trimestrales (efectuadas cada 12. semanas)
indicaban por lo menos una RM4 {BCR-ABL / ABIL <0,01% 15), mantenida
durante un afo, .

o Ladltima determinacién indicaba una RM4.5 (BCR-ABL / ABL =0,0032% IS).

® No més de dos determinaciones con valor entre RMA4 y RM4.5 {0,0032% 1S

<BCR-ABL / ABL <0,01% 1S).

La mediana de edad del grupo de pacientes que ingresaron en la fase de TFR era de
53 afios. El porcentaje de mujeres era de 49,5%, v el 21,1% de los pacientes tenian
263 afios. La mediana de la -:imetis;dad de dosis durante la fase de consolidacién con
Tasigna®de 52 semanas fue de 600,0 mg/d. '

Las: cifras de BCR_J;BL se ‘monitorearon fada 4 semanas durante las primeras 48

semanas de la fase TFR. El monitoreo se realizaba ¢ada 2 semanas ante la pérdida de

RM4.0. El monitoreo quincenal dejaba de hacerse frente a algima de las siguientes

circunstancigs: ‘

* Cuando la pérdida de la RMM exigia qué el paciente reanudase el tratamiento
con Tasigna®. : |

¢ Cuando las cifras de BCR-ABL volvian a estar entre RM4.0 y RM4.5.

' Cuz’ndg las cifras de BCR-ABL eran siepre ixquriqres a la RMM durante 4
determinaciones consecutivas (§ semanas desde la pérdida inicial de la RM4.0).

Cualquier paciente ¢on pérdida de la RMM duranite la fase de TFR debia reanudar el
tratamiento con Tasigna® a dosis de 300 mg dos veces al dia, o a una dosis menor de
400 mg una vez al diz en cas0 de intelérancia, en las § semanas ‘siguientes a la fecha
de recolecci6n de la muestra de sangre que demostrara la pérdida de la RMM. Los
pacientes que- debieron reanudar ¢l tratamiento con Tasigna® fueron monitoreados
para ‘niveles de BCR-ABL cada 4 semanas durante las primeras 24 semanas y luego
cada 12 semanas si volvian a alcanzar una RMM.

El criterio de valoracién primario fue ¢l porcentaje de pacientes que presentaban una
RMM a las 48 semanas de haber ingresado en la fase de TFR (si un paciente
necesitaba reanudar el tratamiento se consideraba no respondedor). De los 190
pacientes que ingresaron en la fase TFR, 98 (§1,6% [IC del 95%: 44,2 58,9]) se
encontraban en RMM en TFR al cabo de 48 sermanas. '

Ochenta y ocho pacientes (46,3%) abandonaron ¥

; ! o la pérdida de
1a RMM v 1 (0,5%), 1 (0,5%) y 3 pacientes (1,6% ros moti

tros motivos
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(muerte de causa desconocida, decision del médico y decision del propio paciente}.
respectivamente). De los 88 pacientes que se retiraron de la fase TFR debido a la
pérdida de la RMM, 86 reanudaron el tratamiento con Tasigna® y 2 se
discontinuaron permarnentémente del estudio.

De los 86 pacierntes que reiniciaron el tratamiénto, 85 (98,8%) recuperaron la RMM
{un paciente abandoné definitivamente ¢l estudio por decisién propia) y 76 {88,4%)
habian recuperado la RM4.5 en el momento del cierre de la base de datos.

La estimacién de Kaplan-Meier (KM) de la mediana de tiempo hasta recuperar
RMM o la RM4.5 con Tasigna® era de 7,9 semanas (IC 95%: 3,15 8,0) y 13,1
semanas (IC del 95%: 12,3; 15,7); respectivamente. La tasa de RMM estimada por
el método de KM a 24 semanas del reinicio era de 98,8% (IC 95% %: 94,2; 99,9).
La tasa de RM4.5 estimada por el método de KM a 24 semanas del reinicio era de
90,9% (IC 95% %: 83,2; 96,0).

De los 190 pacientes en fase TFR; 99 (52,1%) no presentaron ningin evento durante
el periodo de sobrevida libre de tratamiento (SLT) hasta la fecha de cierre de 48
meses v fueron censurados en el momento de su Gltima evaluacién previa a la fecha
de cierre. Ain no se ha alcanzado la mediana de SUT estimada por el método de KM
(Figura 4).

Figura 4 Estimacién de Kaplan-Meier de la sobrevida libre de tratamiento tras el
comienzo de la TER (poblacion completa de andlisis)
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Discontinuacion del sratamiento en pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crémica
que lograron ung respuesta molecular profanda y sostenida con Tasigna® después de
un tratamiento previo con imatinib

En un estudio abierto, multicéntrico y una sola rama, 163 pdcientes adultos con
LMC Ph+ en fase crénica que tomaron inhibidéres de la tirosina juinasa {ITKs)




ORIGINAL ek
&

durante 23 afios (imatinib como ITK inicial por mas de 4 semanas, sin alcanzar
RM4.5 documentada al momento de cambiar a Tasigna®, y luego Tasigna® durante
al menos dos afios) y que lograron una RMA4.5 durante el tratamiento con Tasigna®
{segiin los resultados del ensayo MRDx™ de MolecularMD para la deteccién de
BCR-ABL) fueron seleccionados para seguir recibiendo Tasigna® durante 52 semanas
adicionales {fase de consolidacién con Tasigna®), De los 163 pacientes, 126 (77,3%)
ingresaron en la fase de TFR después de lograr una respuesta molecular profunda y
sostenida durdnte la fase de consolidacién, definida por el criterio siguiente:
* Las dltimas 4 determinaciones trimestrales (efectuadas cada 12 semanas) no
indicaban ninguna pérdida confirmada de la RM4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032%
segtin la EI) durante 1 4fio.

La edad mediana de los pacientes que ingresaron en la fase de TFR era de 56 afios.
El porcentaje de pacientes mujeres fue de 55,6%, v 27,8% de los pacientes tenian
265 afios de edad, La mediana de la intensidad real de la dosis durante la fase ‘de
consolidacion con Tasigna® de 52 semanas fue de 771,8 mg/d, y el 52,4% v 29,4%
de los pacientes recibieron una dosis diaria de 800 o 600 mg de Tasigna® justo antes
de ingresar en la fase de TER, respectivamente. '

Se consider6 que los pacientes que ingresaban en la fase de TER pero presentaban
~ dos determinaciones consecutivas de BCR-ABL/ABL >0,01% IS tenian una pérdida
confirmada de la RM4.0 por lo que debian reiniciar el tratamiento con Tasigna®.
Los pacientes que perdian la RMM en la fase de TFR reanudaban de inmediato el
tratamiento con Tasigna® sin necesidad de confirmacién. En todos los pacientes que
reanudaron el tratamiento con Tasigna® se monitorearon las concentraciones de
transcriptos BCR-ABL cada 4 semanas durante las primeras 24 semanas y hiego cada
12 semanas.

El criterio. de valoracién primario fue la proporcién de pacientes sin pérdida
confirmada de RM4.0, ni pérdida de RMM, en las 48 semanas siguientes a la
discontinuacién de tratamiento con Tasigna®. De los 126 pacientes que ingresaron
en la fase de TER, 73 (37,9% [IC 95%%: 48,8; 66,7]) no presentaron una pérdida
de la RMM, ni una pérdida confirmada de la RM4.0, ni debieron reiniciar l4 terapia
con Tasigna®en las 48 semanas siguientes 4l inicio dé la fase de TER. '

De los 53 pacientes que discontinuaron la fase de TFR debido 3 una pérdida
confirmada de la RM4.0 o a la pérdida de la RMM, 51 reiniciaron el tratamiento
con Tasigna® y 2 discontinuaron definitivamente el estudio. De los $1 pacientes que
reiniciaron el tratamiento con Tasigna® debido a ana pérdida confirmada de la
RM4.0 0.4 la pérdida de la RMM durante la fase de TFR, 48 (94,1%) recuperaron
la RM4.0 v 3 (5,9%) no la. recuperaron. Cuarenta y siete pacientes (92,2%)
recobraron la RM4.5 y 4 {7,8%) no Ia habian recobrado hasta el momento de cierre
de la base de datos. 4

La estimacion de Kaplan-Meier (KM de la mediana de tiempo con Tasigna® hasta re
aleanzar RM4.0 o la RM4.S fue de 12,0 semanas (IC 95%%: 8,3; 12,7) y 13,1
semanas (IC 95% %: 12;4; 16,1), respectivamente. La tasa de RM4.0 estimada por el
método de KM al cabo de 48 semanas desainiciar el tratamiento con Tasigna® fue
del 100,0%. (IC 95%%4: Ao estimado). La tdsa de RM4.$ caleulada por el método
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de KM 2 las 48 semanas de reiniciar el tratamiento fue del 94,8% (IC 95% %: 85,1;
99,0, '

De los 126 pacientes en fase de. TFR, 74 (§8,7%) no presentaron ningln evento
durante el periodo de sobrevida libre de tratamiento {SL'T) hasta la fecha de cierre de
48 meses, y fueron censurados en ¢l momento de su dltima evaluacién previa a la
fecha de cierre. En los 52 pacienteés restantes se observé un-evento durante ¢l periodo
de SLT (18 pacientes presentaron una pérdida confirmada de la RM4.0, v 34 una
pérdida de la RMM). Atin no se ha alcanzado 1a mediana de SLT {Figura 35).

Figura s ~ Estimacion de: Kaplan-Meier de la sobrevida libre de traramiento tras el
comienzo de la TER (poblacién completa de analisis)
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Pacientes pedidtricos con LMC Ph+ en fase crénica de reciente diagnéstico o con
LMC Phsen fase cronica resistentes o intolerantes,

La seguridad v la eficacia del nilotinib en-pacientes pedidtricos con LMC Ph+ en fase
crénica se investigaron en dos estudios. Un total de 69 pacientes pedidtricos (de 2 a .

< 18 afios) con LMC Ph+ en fase crénica de reciente diagnéstico (n = 23) o con
MC Ph+ en fase crénica resistentes o intolerantes a imatinib o dasatinib (n = 44)
recibieron nilotinib a dosis de 230 tg/m? dos veces al dia, redondeada a la dosis de

50 mg mas proxima, (hasta una dosis finica maxima de 400 mg). N

En la poblacién combinada de pacientes con LMC, la mediana de la intensidad real
de la dosis fue de 435,5 mg/m? al dia (rango: 149 a 517 mg/m?/dia), mientras que la
mediana de la intensidad relativa de la dosis tue del 94,7% (rango: 32% a1 12%).
En 40 pacientes (58,0%), la intensidad relativa de la dosis fue supbrior.al 90%. La
mediana de la duracién del tratamiento con nilétinih e de 13,80 miéses frango: 0,7
a 30,9 meses), /1 ’
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En los pacientes con LMC resistente o intolerante, la tasa de respuesta moleculs v
smayor (RMM; BCR-ABI/ABL < 0,1% segin escala internacional) fue del 40,9% (IC
C95%%: 26,3;.56,8) al ciclo 12, con 18 pacientes en RMM. En los pacientes con
LMC de reciente diagnéstico, la tasa de RMM fue del 60,0% (IC 95%%:
38,7;78,9) al ciclo 12, con 15 pacientes en RMM. En los pacientes con LMC
resistente o intolerante, la tasa acumulada de RMM fue del 47,7% al ciclo 12, En los
pacientes con LMC de reciente diagnéstico, la tasa acumulada de RMM fue del
64,0% al ciclo 12.

Entre los 21 pacientes con LMC resistenite o intolerante que presentaron RMM en
algiin momento del tratamiento, la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera
RMM fue de 2,76 meses (IC 95%%: 0,03; 5,55). Para los 17 pacientes con EMC de
reciente diagnostico que presentaron’ RMM, la mediana del tiempo transcurrido
hasta la primera RMM fue-de 5,55 meses (IC 95 % %1 5,52; 5,75).

Entre los pacientes con LMC resistente o intolerante, el porcentaje de pacientes que
presentaron BCR-ABL/ABL < 0,01% segun escala internacional (RM4.0) a la fecha
de cierre fue del 11,4%, mientras que el 4,5% de los pacientes presentaron
BCR-ABL/ABL <0,0032% segun escala internacional (RM4.5). Un 32% v oun
28,0% de los pacientes de diagnéstico reciente presentaron RM4.0 y RM4.5,
respectivamente,

Ninguno de los 21 pacientes con LMC resistente o intolerante que presentaron
RMM durante ¢l tratamierito, presentaron pérdida confirmada de la RMM. Entre
los 17 pacientes con LMC de reciente. diagnéstico que presentaron. RMM, un
paciente present6 pérdida confirmada de la RMM (pérdida de la RHC debido a un
aumento del recuento de baséfilos, pero sin progreso a fase acelerada/crisis blastica).

Un paciente con LMC resistente o intolerante presentd progresion a fase
acelerada/crisis blastica después de aproximadamente 10 meses de tratamiento.

En ninguno de los. dos estudios se reportaron muertes durante el tratamiento o
después la discontinuacién del tratamiento.

Datos de toxicidad preclinica
El nilotinib ha sido objeto de estudios de seguridad farmacolégica, de toxicidad tras
dosis repetidas, de genotoxicidad, de toxicidad en la reproduccién (ver
“EMBARAZO, LACTANCIA Y MUJERES Y HOMBRES EN EDAD
REPRODUCTIVA?), de fototoxicidad y de carcinogenicidad en ratas y ratones.

Seguridad farmacoldgica y toxicidad a dosis repetidas ,

El nilotinib no afecté ni al sistema nervioso central (SNC) ni a las funciones
respiratorias. Los estudios de toxicidad. cardiaca in vitro evidénciaron una sefial
preclinica de prolongacién del intervalo QT. No se observaron efectos sobre las
determinaciones del electrocardiograma (ECG) en los perros 6 monos expuestos al
farmaco porun periodo de hasta 32 semanas, ni en un estudio especial de telemetria
realizado én perros. v ;
Los estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta 4 seffianas de duracién en
perros y de hasta 9 meses de duracién en 1 aeqeos revelgron feue el higado es el
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organo de afectacion principal de 14 toxicidad del nilotinib. Entre las anomalias
observadas cabe citar una mayor actividad de la alanina-aminotransferasa y la-
fosfatasa ‘alcalina y signos histopatoldgicos (principalmente hiperplasia o hipertrofia
de las células sinusoides o células de Kupffer, hiperplasia de los canales biliares y
fibrosis periportal). En general, en bioquimica clinica, las variaciones revertian por
completo al cabo de un periodo de recuperacién de 4 semanas; las anomalias
histolégicas revertian solo parcialmente. Las exposiciones a dosis inferiores asociadas
con afectacién hepdtica fueron merores que las que se observan en los seres
humanos con 800 mg/dia. Se registraron solamente anomalias hepaticas sin
importancia en las ratas o ratones tratados por espacio de hasta 26 semanas. En
ratas, perros y monos se apreciaron aumentos reversibles en las concentraciones de
colesterol.

Carcinogenicidad y mutagenicidad

Estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos i vitro y en sistemas mamiferos
in vivo o in vitro, con y sin activacién metabdlica, nio revelaron evidencia alguna de
‘potencial mutagénico del nilotinib. »

No hubo evidencia de carcionogenicidad en el estudio de 2 afios de carcinogenicidad
en ratas hasta la administracién de nilotinib a 5, 15 y 40 mg/Kg/dia. Las
exposiciones {en términos de ABC) a los niveles de dosis mas elevados representaban
aproximadamente 2x a 3x la exposicién humana diaria en estado estacional (basada
en ABC) a nilotinib a dosis de 800 mg/dia, :

El érgano blanco principal para las lesiones no-neoplisicas fue el dtero (dilatacion,
ectasta vascular, hiperplasia de las células endoteliales, inflamacién y/o hiperplasia
epitelial). ‘

En la semana 26 el estudio de carcinogenicidad en ratones Tg.rasH2, en el cual
nilotinib fue administrado a las dosis de 30, 100 y 300 mg/kg/dia, fueron detectados

papilomas dérmicos/carcinomas a la dosis de 300 mg/kg, - representando
aproximadamente de 30 a 40 veces (basados en ABC) la exposicién humana a la
dosis mdxima aprobada de 800 mg/dia (administrados como 400 mg dos veces al
‘dia); El nivel de efecto no observado para las lesiones dérmicas neoplisicas fue de
100 mg/ke/dia, representando aproximadamente 10 2 20 veces la exposicién humana
a la dosis maxima aprobada de 800 mg/dia (administrados como 400 mg dos veces
al dia). El érgano blanco principal para las lesiones no-neopldsicas fue la piel
(hiperplasia epidérmica), crecimiento de dientes (degeneracién/atrofia del esmalte de
los incisivos superiores ¢ inflamacién de encias/epitelio odontogénico de incisivos) y
el timo (incrementada incidencia y/ o severidad en la disminiticién de linfocitos).

Estudios en animales jovenes :
En un estudio sobre desarrollo juvenil, se administré nilotinib por sonda esofagica
(gavage) a'ratas jGvenes desde el final de la primera semana de vida hasta la edad
adulta joven (70 dias después del parto) en dosis de 2; 6 y 20 mg/Kg/dia. Sélo se
‘observaron efectos con la dosis de 20 mg/Kg/dia y consistieron en descensos de
‘parametros de peso corporal y del consumo de alimento que revirtieron al suspender
la administracién, Se considers que la mayor dosis que no produjo efectos evidentes
cn ratas jovenes era de 6 mg/Kg/dia. En conjunto, la toxiefdad en ratas jévenes era
similar a la observada en ratas adultas.
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Fototoxicidad

El nilotinib absorbe la luz en el espectro UV-B y UV-A, se distribuye en la piel y -
presenta potencial fototéxico in wvitro. Sin embargo, no se ha observado
fototoxicidad in wivo. Por consiguiente, el riesgo de que nilotinib cause
fotosensibilizacién en los pacientes es muy pequefio.

POSOLOGIA / DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINISTRACION

Tasigna® estd disponible en tres concentraciones (50, 150 y 200 mg).

El tiatamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con leucemia-mieloide crénica, -

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

Se recomienda monitorear sistematicamente 1 respuesta al fratamiento con Tasigna®
en los pacientes con LMC Ph+ y cuando se modifique la terapia a fin de identificar
las respuestas sub-ptimas, la pérdida de la respuesta a la terapia, la fala de
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente, asi como posibles interacciones
farmacolégicas. El adecnado tratamiento de la LMC dependers de los resultados de
estemonitoreo.

Pacientes seleccionados como objetive en general

Posologia en pacientes adultos con LMC Ph+ en Fase Crénica {FC) recién
diagnosticada ‘

La. dosis recomendada de Tésign_a@’ es de 300 mg 2 veces al dia (ver
“Farmacocinética”). El tratamients debe continuar mientras se obtenga beneficio

clinico o hasta que ocurra una toxicidad inaceptable.

Posologia en pacientes adulios con LMC Ph+ en fase crénica de reciente diagnistico
que han logrado una respuesta molecular profunda y sostenida (RM 4.5).

Puede considerarse la discontinuacién del tratamiento en pacientes con LMC Ph+ en
fase crénica que hayan recibido 300 mg de Tasigna® dos veces al dia durante por lo
menos 3 afios, si se ha logrado una respuesta molecular profunda y sostenida
durante al menos un ato inmediatamente anterior a la discontinuacién de la terapia.
La discontinuacién de Tasigna® debe ser realizada por un médico con experiencia en
el  tratamiento  de pacientes con LMC (ver “ADVERTENCIAS ”
“PRECAUCIONES” y “Estudios clinicos”), '

“Los pacientes elegibles para discontinuar el tratamiento con Tasigna® deben ser
monitoreados para riveles de transcriptos de BCR-ABL y hemograma completo
{incluida la férmula leucocitaria) mensualmente durante un afio, cada 6 semanas
durante el segundo afio y cada 12 semanas de alli en mas. Se debe realizar el
monitoreo de los niveles de transcriptos de BCR-ABL con un test diagnéstico de tipo
cuantitativo, validado para la medicién de los niveles de respuesta molecnlar de
acuerdo a la Escala Internacional (IS) con unajsensibilidad de-ahmenos RM 4.5,
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Para los pacientes que pierdan una RM4.0 pero no la Respuesta Molecular Mayo:
(RMM) durante la fase libre de tratamiento, se deben monitorear los niveles de
transcriptos de BCR-ABL cada 2 semanas hasta que los niveles regresen a un rango
de RM4.0 y RM4.5. Los pacientes que mantengan los niveles de BCR-ABL éntre la
RMM y RM4.0 por an minimo de 4 mediciones consecutivas pueden volver al
esquema de monitoreo original.

Los pacientes que pierdan la RMM deben réiniciar ¢l tratamiento en las 4 semanas
siguientes: al momento en que se establece que ocurri6 la pérdida de 1a remision. La
terapia con Tasigna® debe reiniciarse a la dosis de 300 mg dos veces al dia 0 a una
dosis de 400 mg una yvez al dia si el paciente habia reducido la dosis antes de la
discontinuacién del tratamiento. Los pacientes que reiniciaron. el tratamiento con
Tasigna® deben ser monitoreados mensualmente para los niveles de transcriptos de
BCR-ABL hasta que Se re-establezca la RMM (ver “ADV ERTENCIAS”,
“PRECAUCIONES™ v “Estudios cliniicos™).

Posologia en pacientes adultos con LMC Ph+ en FC 6 en Fase Acelerada (FA)
resistentes o intolerantes a por lo menos un tratamiento previo, incluido el
tratamiento con imatinib

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

Posologia en pacientes adultos con LMC Ph+ en fase erénica que ban logrado una
respuesta molecular profuvida v sostenida (RM 4.5) con Tasigna® después de la
terapia previa con imatinib. ’ _
Puede considerarse la discontinnacién de tratamienito en pacientes con LMC Ph+ en
 fase crémica que hayan recibido Tasigna® durante por lo menos 3 afios si se ha
logrado una respuesta molecular profunda y sostenida durante un afio como minimo
inmediatamente antes de discontinuar 14 terapia. La discontinuacién de Tasigna®
debe ser realizada por un médico con expericncia en el tratamiento de pacientes con
LMC {ver “mVEKTfENCEAS”_ » “PRECAUCIONES” 'y “Estudios clinicos™).
Los pacientes elegibles para la discontinuacidn del tratamiento con Tasigna® deben
ser monitoreados para los niveles de transcriptos de BCR-ABL y hemograma
completo {incluida la férmula leucoritaria) una vez por mes durante el primer afio,
cada 6 semanas durante el segundo afic y¢ada 12 semanas de alli en mds. Se debe
realizar el monitoreo de los niveles de transcriptos. de BCR-ABL con un test
diagnéstico de tipo cvantitativo, validado para la medicién de los niveles de
respuesta-molecular de acuerdo a la Escala Internacional (IS} con una sensibilidad de
al menios RM 4.5,
Los pacientes con pérdida confirmada de RM4.0 {dos determinaciones sucesivas
separadas por al merios 4 semanas que muestren pérdida de MR 4.0) o con pérdida
de RMM deben reiniciar el traramiento dentro de las 4 semanas siguientes al
momento en que se establece que ocurrié la pérdida de la remision. La terapia con
Tasigna® debe reiniciarse con una dosis de 300 mg o 400 mg dos veces al dia. Los
pacientes que reinician el tratamiento jcon Tasigna%® -dsben ser monitoreados
‘mensualmente para niveles de teanscripte /f¢ BCR-ABL hgsfa que se re-establezcan
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la RMM o la RM 4.0 aateriotes (ver “ADVERTENCIAS”, “PRECAUCEONES”\K .
“Estudios clinicos™), '

Posologia en. los pacientes pedidtricos con LMC Ph+ en fase crémica de reciente
diagnostico 0 con LMC Ph+ en fase crénica resistente o intolerante.

En los pacientes pedidtricos, la dosis se determina ¢aso por caso segin la superficie
corporal (mg/m?). La dosis recomendada de Tasigna® es de 230 mg/m? dos veces al
dia redondeada a la dosis de 50 mg més préxima (hasta una dosis finica mixima de
400 mg; véase la Tabla 9). Para obtener la dosis deseada pueden combinarse
capsulas duras de Tasigna® de diferentes concentraciones. El tratamiento debe
mantenerse mientras se observe beneficio clinico o hasta toxicidad inaceptable.

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

'Tai:_é}_a 9 Esquema para la administracion de 230 mg/m? de Tasigna® dos veces
~al dia ' |
Superficie corporal Dosis en mg
(8C) v (dos veces al dia)

Hasta 0,32 m? 50 mg
0,33-0,54 m | 100mg
0,55:0,76 m? | 150 mg
0,77-0,97 m? | 200 mg
0,98-1,19 m? 250 mg
120141m2 | 300'mg
1,42« *“'1»,63 m? _ 350 mg

>1,64m2 400 mg |

Recomendaciones de vigilancia y ajustes de la dosis

Se recomienda realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Tasigna® y
repetitlo al cabo de 7 .dias, segin proceda clinicamiente. Es necesario corregir la
hipopotasemia y la hipomagnesemia antes de administrar Tasigna®, también vigilar
periédicamente las concentraciones sanguineas de potasio 'y ‘magnesio durante el
tratamiento, especialmente en los pacientes propénsos a dichas anomalias
electroliticas (ver “ADVERTENCIAS™). ”

Incrementos en los niveles totales de colesterol sérico han sido reportados con el
tratamiento con Tasigna®. Los perfiles lipidicos deben ser determinados antes de.
iniciar-la terapia con Tasigna®, evaluados al mes 3y \después de iniciar la terapia y

por lo menos anualmente durante lajterapia crénica. |Inesementos en los niveles de
‘ ento con Tasigna® Los

glucosa sanguinea han sido repos fados durante tratag
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niveles de glucosa deben ser evaluados antes de iniciar el tratamiento con Tasigna®
monitoreados durante el tratamiento. _

Debido.a la posible ocurrencia de sindrome de lisis tumoral (SLT) se recomienda la
correccion de la deshidratacién clinicamente significativa y el tratamiento de los
niveles altos de 4cido drico antes de iniciar la terapia con Tasigna®.

Puede ser necesario suspender transitoriamente la admiinistracién o reducir 1a dosis
de Tasigna® en caso de toxicidad hematolégica (neutropenia, trombocitopenia) sin
relacién con la enfermedad de base (ver Tabla 10).

Y

Tabla 10 Ajustes posoldgicos debidos 4 neutropenia y trombocifopenia

Pacientes adultos con:

= EMCren FC de reciente
diagnéstico; tratada con
300 mg 2 veces al dia
~LMC en FCoen
pacientes résistentes o
intolerantes, tratados
corn 400 mg 2 veces al
dia

RAN™ <1x10%L

>

fed

! recuento de-

plaquetas <S0x10%L

;{*SuspendabTasigna‘@ y vigile ¢l
hemograma.-

2.Reanude en.un plazo de 2 semanas con
la dosis previa cuando el RAN sea
>1x10%L & el recuento de plaquetas
>50x10%L.

3.5i las cifras del hemograma permanecen
bajas, puede ser necesario reducir la
dosis a 400 mg 1 vez al dia.

Pacientes adultos con:
~LMC en FA en
pacientes resistentes o
intolerantes, tratados
con 400 mg 2 veces al
dta,

RAN™ <0,5x10%/1L

o

recuento de

plaguetas <10x10%1 |

1. ‘Suspenda Tasigna® y vigile el
hemograma.

2. Reanude en un plazo de 2 semanas
con la dosis previa cuando el RAN
sea >1,0x10%L 6 el recuento de
plaguetas >20x10%/L.

3. Silascifras del hemograma
permanecen bajas, puede ser necesario
reducir la dosis a 400 mg 1 vez al dia.

Pacientes pedidtricos
con:

= LMC en fase cronica
dereciente diagnéstico,
tratada con 230 mg/m?
dos veces al dia.

-~ LMC en fase crénica
‘en pacientes resistentes o
intolerantes,  tratados
con 230 mg/m? dog veces
al dia.

RAN"<«1x 109L

yia

recuento de
plaquetas
< 50 x 10%L.

1. Suspenda Tasigna® y vigile el

hemograma.,

2. Reanude en un plazo dé 2 semanas
con la desis previa cuando el RAN sea
> 1,3 % 10%1 o la cifra de plaquetas
> 75 x 10%/1.

3. Silas cifras del hemograma

permanecen bajas; puede ser necesario
reducir la dosis 2 230 mg/in? 1 vez al
dia. o

Siel evento aparece después de la
reduccion de-dosis, considere
discontinuar el tratamiento

b

*RAN = Recuento absoluto deneutréfilos.

- En caso de toxicidad no hematolégica clinicamente signi
se debe suspender la administracién )d
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monitoreados y tratados adecuadamente, Si la dosis anterior era de 300 mg dos veces
al dia {en el caso de pacientes adultos con LMC en fase crénica de reciente
diagnéstico), de 400 mg dos veces al dia {en el caso de pacientes adultos con LMC en
fase crénica o acelerada resistente o intolerante} o de 230 mg/m? dos veces al dia (en
el caso de pacientes pedidtricos), una vez resuelta la toxicidad, el tratamiento puede
reanudarse con dosis de 400 mg una vez al dia si se trata de adultos o con dosis de

230 mg/m? una vez al dia si se trata de pacientes pediatricos, $i la dosis anterior era
* de 400 mg una vez al dia (en ¢l caso de pacientes adultos) o de 230 mg/m?2 una vez al
dia (en el caso de pacientes pediatricos), el tratamiento debe ser discontinuado e

$i fuera adecuado clinicamente, se debe intentar volver a aumentar la dosis a2 300 mg
{LMC Ph+ en FC de reciente diagnéstico) 6 400 mg (LMC Ph+ en FC o en FA en
pacientes resistente o intolerante) 2 veces al dia en pacientes adultos o a 230 mg/m?
dos veces al dia si se trata de pacientes pedidtricos.

Elevacion de lipasa sérica: las elevaciones de lipasa de grado 3 6 4 requieren una
reduccion de la dosis a 400 mg 1 vez al dia o bien la suspension del tratamiento en
pacientes adultos. En los ‘pacientes pedidtricos, el tratamiento debe interrumpirse
~ hasta que el evento sea grado €1, A partir de ese momento, si la dosis anterior era
de 230 mg/m? dos veces al dia, el tratamiento puede reanudarse con 230 mg/m? una
vez al dia. Si la dosis anterior era de 230 mg/m? una vez al dia, el tratamiento debe
ser discontinuado. Se deben hacer analisis de lipasa plasmadtica 1 vez por mes o segiin
proceda clinicamente (ver “PRECAUCIONES” 7 “REACCIONES ADVERSAS”).

Elevacién de bilirrubina vy transaviinasas hepdticas: las elevaciones de bilirrubina de
grado 3 6 4 o de las transaminasas hepaticas requieren una reduccién de la dosis a
400 mg 1 vez al dia o bied la suspensién del tratamiento en pacientes adultos. En
caso de aumento de las concentraciones de bilirrubina de grado > 2 o aumento de
transaminasas hepdticas de grado > 3 en pacientes pedidtricos, se debe interrumpir el
tratamiento hasta que los valores sean de grado <1, A partir de ese momento, si la
dosis anterior era de 230 mg/m? dos veces al dia, el tratamiento puede reanudarse
con 230 mg/m? una vez al diz. Si la dosis anterior era de 230 mg/m? una vez al dia y
la recuperacién a grado<1 demora mis de 28 dias, el tratamiento debe
discotninuarse. Se-deben hacer pruebas de bilirrubina y de transaminasas hepaticas 1
vez al mes o seglin proceda clinicamente {ver “REACCIONES ADVERSAS™).

Poblaciones especiales

Pacientes mienores a 18 afios _

Se-han establecido la seguridad v la eficacia de Tasigna® en los pacientes pedidtricos
con LMCPh+ en fase crénica de 2 a 18 afios de edad (ver “REACCIONES
ADVERSAS”, “CARACTERISTICAS PARMACOLOGICAS/PROPIEDADES” y
“Estudios clinicos™). No hay experiencia en pacientes pedidtricos menores de 2 afios
ni con LMC Ph+ en fase acelerada o crisis blistica {CB).

Pacientes de edad avanzada (de 65 afios de edad o mayores) .
En los estudios clinicos, aproximadamente €l 12% v el 30% de los sujetos (LMC Ph+
en FC recién diagnosticada y LMC Ph+ ea FC o en FA en pdCigntes resistentes o

5 4.8, 71527
“wecpiging 28 de 451




intolerantes) tenian 65 afios o més. No se observaron diferencias importantes entre™
los pacientes 265 afios y los adultos de 18 a 65 afios con respecto a seguridad ni a
eficacia.

Insuficiencia renal _

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia renal. En los
estudios clinicos se excluyé a los pacientes con concentraciones plasmaticas de
creatining mds de 1,5 veces mayores que el limite sipetior del intervalo normal de
valores. : '

Puesto que nilotinib y sus metabolitos sélo son excretados por via renal en cantidad
reducida; no cabe esperar una reduccién de la depuracién corporal total en los
pacientes con insuficiencia renal.

husuficiencia hiepatica

La insuficiencia hepdtica ejerce un moderado efecto en la farmacocinética de
nilotinib. No se considera necesario proceder a ajustes de dosis en los pacientes con
disfuncién hepdtica, si bien habria que ser prudentes a la hora de administrarles ¢l
tratamiento (ver “PRECAUCIONES?”).

Trastornos cardiacos _

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

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

Modo de administracién

‘Tasigna® se ha de admiristrar 2 veces al dia, cada 12 horas aproximadamente, ¥y no
debe ingerirse con alimentos. Las capsulas deben deglutirse enteras con un poco de
agua. No se deben consumir alimentos dirante por lo menos 2 horas antes y como
minimo 1 hora después de cada toma {ver “ADVERT ENCIAS”, “Interacciones” y
- “Farmacocinetica™). ‘

En el caso de pacientes incapaces de ingerir las cdpsulas, puede dispersarse el
contenido de cada una de ellas en una cucharadita de t€ de compota de manzana y
debe tomarse de inmediato. No debe utilizarse ningin alimento que no sea compota
de manzapa ni ‘méds de 1 cicharadita de t€ de esta (ver “ADVERTENCIAS”,
“PRECAUCIONES” y “Farmacocinética”).

Si se omite una dosis, ¢l paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis
usual siguiente que le ha sido prescripta.

CONTRAINDICACIONES

Tasigna® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad comprobada al

nilotinib o a cialquiera de los excipientes.
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ADVERTENCIAS

Miclosupresion

El tratamiento con Tasigna® se asocia a menudo con trombocitopenia, neutropenia y
anemia (CTC del NCI de grado 3 6 4), con mayor frecuencia en pacientes con LMC
resistentes o intolerantes a imatinib, y en particular en aquellos con LMC en FA. Se
debe realizar un recuento sanguineo completo. {hemograma y férmula leucocitaria)
-cada 2 semanas durante los primeros 2 meses y luego 1 vez por mes o cuando sea
clinicamente conveniente, La mielosupresion generalmente es reversible v usualmente
se puede controlar mediante intetrupcion temporaria de la terapia o con reduccién
de la  dosis (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION™).

Prolongacién del intervalo QT v
Los datos in wvitro indican que nilotinib puede prolongar la re-polarizacién
ventricular cardiaca (el intervalo QT). ' '

En el estudio de Fase I realizado en pacientes con LMC Phs en FC recién
diagnosticada, la variacién del intervalo QT¢F medio {promediando los QT¢F de
cada ECG) en estado de equilibrio con respecto al valor inicial fue de 6 ms en ¢l
grupo tratado con 300 mg de nilotinib 2 veces al dia. Con la dosis recomendada de
300 mg 2 veces al dia ningun paciente presenté un QTcF absoluto >480 ms ni se

observaron episodios de taquicardia helicoidal (Torsade de Poinies).

En el estudio de Fase Il en pacientes con LMC en FC o FA, resistentes o intolerantes
a imatinib y tratados con nilotinib 400 mg 2 veces al dia, la variacién del intervalo
QTcF medio en estado de equitibrio con respecto a la cifra inicial (promediando los
valores de cada individuo en diferentes momentos) fue de 5 ms para los pacientes
con LMC en FC y de 8 ms para los pacientes con LMC en FA. En 4 de tales
pacientes (<1%) se observé un QTcFs>500 ms.

En un estudio realizado en voluntarios sanos ¢on exposiciones comparables a las de
los pacientes, la variacién del intervalo QTeF medio con respecto a la cifra inicial
(promediande los valores de cada individus en diferentes momentos), tras restar el
valor obtenido con el placebo, fue de 7 ms (ICx4 ms). No se observaron QTeFs>450
ms en ninglin individuo. Tampoco se observaron atritmias clinicamente importantes
“en el curso del ensayo. Especialmente no se observaron episodios de taquicardia
helicoidal {Torsade de Pointes), nii pasajeros ni continuos.

Puede haber una prolongacién clinicamente significativa del intervalo QT cuando
Tasigna® se administra inadecuadamente con aliinentos o ¢on inhibidores potentes
del CYP3A4 o con medicamentos capaces de prolongar dicho intervalo, por ello la
administracién concomitante debe evitarse.

La presencia de hipopotasemia ¢ hipomagnesemia puede poner en riesgo a los
pacientes y.que estos desarrollen prolongacién del intervalo QT.

Tasigna® debe utilizarse con caidado en los pacientes que presentan una
prolongacién del intervalo QTe o que son muy propensos a presentarla, como son
aquellos:

*  Consindrome de QT largo.
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+ Con cardiopatias no controladas o© importantes tales como infarro
miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho
inestable o bradicardia clinicamente significativa.

Muerte stbita

En los ensayos clinicos, se han netificado casos poco frecuentes de muerte stibita (de
0,1% al 1%} en pacientés con LMC en EC o FA resistentes o intolerantes a imatinib.
y tratados con Tasigna® que tenian antecedentes personales de cardiopatia o factores
de riesgo cardiaco importantes, Con frecuencia esos pacientes padecian otras
enfermedades ademés de la hemopatia maligna de fondo o estaban siendo tratados
con otros farmacos. Las anomalias de la re-polarizacién ventricular pueden haber
sido factores contribuyentes. Segin la exposicién posterior a la comercializacién en
pacientes/afios, la tasa estimada de notificacién espontinea de muerte sibita es de
0,02% pacientes/atio. Fn ¢l estudio de Fase Tl realizado en pacientes con LMC Ph+
en FC recién diagnosticada rio hubo casos de muerte sabita.

Eventos cardiovasculares

Se reportaron eventos cardiovasculares en ‘un. estudio Fase 1l randomizado de
nilotinib en pacientes recientemente diagnosticados con LMC y fueron observados en
reportes post-marketing,

Con una mediana de tiempo de 60,5 meses de tratamiento en el estudio clinico, los
eventos cardiovasculares de Grado 3/ incluyeron enfermedad arterial oclusiva
crénica (1,4% v 1,1% de 300 mg y 400 mg dos veces al dia, respectivamente),
enfermedad isquémica del corazén (2,2% y 6,1% a 300 mg y 400 mg dos veces al
dia, respectivamente) y eventos cerebrovasculares. isquémicos (1,1%y 2,2% a 300 mg
¥ 400 mg dos veces al dia respectivamente), Si ocurren signos o sintomas agudos de
eventos cardiovasculares aconsejar a los pacientes buscar atencién médica inmediata.
El estado cardiovascular de los pacientes debe ser evaluado y los factores de riesgo
cardiovascular deben ser monitoreados ¥ activamente manejados durante la terapia
con  Tasigna® de acuerdo a los lineamientos estandares  (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™),

Retencién de Fluidos o

Forinas 'severas de retencién de fluidos relacicnada con la droga como derrame
pleural, edema pulmonar y derrame pericardico fueron observados poco
frecuentemente (0,1 a 1%) en estudios de Fase III en pacientes con LMC
recientemente diagnosticada. Eventos similares fueron observados ‘en reportes post-
marketing. Si aparecen signos de retencion severa de fluidos durante el tratamiento
con nilotinib, la etiologia debe ser ‘evaluada y los pacientes deben ser tratados de
acuerdo 2 ello  (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION™),

L

La reactivacion de hepatitis B puede ocurrir-en pacientes que'son portadores crénicos
del virus, luego de recibir un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) BCR-ABL, como
nilotinib, Algunos casos relacionados: con di ogas inhibidgras de la tirosina quinasa

(TIKI) BCR-ABL dieron lugar a falla hépatica aguda™ o bepatitis fulminante
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.
conllevando al trasplante hepatico o a un desenlace fatal (ver REACCIONE o
ADVERSAS). |
Los pacientes deben ser ¢valuados para infeccién por hepatitis B antes de iniciar el
‘tratamiento con nilotinib. Los pacientes que ya estdn en tratamiento con nilotinib
deben ser evaluados para infeccidn por hepatitis B para identificar portadores
cronicos del virts. Los expertos en enfermedades hepaticas y en el tratamiento de
hepatitis B deber sér consultades antes de ser iniciado el tratamienro en pacientes con
serologia positiva para hepatitis B (incluyendo aquellos pacientes con la enfermedad
activa) y en pacientes que tuvieron resultados positivos para la infeccidén de hepatitis
B durante el tratamiento. Los portadores del virus de hepatitis B que requieran
tratamiento con nilotinib deben ser menitoreados atentamente para detectar signos o
sintomas de la infeccién activa de hepatitis B durante la terapia y por varios ineses
luego de terminar la terapia.

Monitoreo especial de pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica que han
logrado una respuesta molécular profunda y sostenida

Requisitos para la discontinuacion del vratimiento

Puede considerarse la discontinuacién del tratamiento en pacientes elegibles que
expresan transcriptos BCR-ABL. tipicos, e13a2/b2a2 o e14a2/b3a2. Los pacientes
deben exprésar transcriptos tipicos para permitir la cuantificacién de los niveles de
transcriptos de BCR-ABL, la evaluacion de la profundidad de la respuesta molecular,
y la determinacién de una posible pérdida de remisién molecular luego de la
discontinuacién del tratamiento con Tasigna®.

Monitoreo de los pacientes que discontinuaron el tratamiento

En pacientes elegibles para la. discontinuacion del tratamiento, el monitoreo de los
piveles de transcriptos: de BCR-ABL. debe ser realizado con un test diagnéstico
cuamtitativo validado para medir niveles de respuesta molecular con una sensibilidad
de por lo menos RM 4.5. Los niveles de transcriptos de BCR ABL deben ser
evaluados, antes de y durante la  discontinuacién del ‘fratamiento {ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION> v “Estudios
clinicos™).

La pérdida de RMM o la pérdida confirmada de RM4.0 {(dos determinaciones
sucesivas separadas por lo mienos por 4 semanas demostrando perdida de RM 4.0)
-obligan al reinicio del tratamiento en las 4 semanas siguientes al momento én que se
establece qite ocurrid la pérdida de la remisién. Se requiere un monitoreo frecuente
de los niveles de transcriptos de BCR ABL y hemogramas completos {incluida la
formula leucocitaria) para detectar la posible pérdida de la remisién (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” y “Estudios
clinicos™). Para los pacientes que no han aleanzades la RMM luego de tres meses del
reinicio del tratamiénto, se debe realizar un estudio para evaluar la mutacién del
dominio quinasa BCR-ABL.
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* Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos
Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento prolongado con Tasigna® en
nifos,

Aunalisis de laboratorio y monitoreo

Lipidos en sangre .

En un estudio de Fase Il en pacientes con diagnéstico reciente de LMC, el 1,1 % de
los pacientes tratados con 400 mg de nilotinib ~dos veces al dia tuvieron un
incremento de grado 3/4 en el colesterol; sin embargo, no hubo incrementos de grado
3/4 en el grupo de la dosis de 300 mg dos veces al dia (ver “REACCIONES
ADVERSAS™). Se recomiendsa determinar el perfil lipidico antes de ‘iniciar el
tratamiento con Tasigna®, evaluar a los 3.y 6 meses después de iniciar la terapia, y
por lo menos anualmente a partir de entonces (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION
~ MODO DE ADMINISTRACION”). Si se debe administrar un inhibidor de HMG
CoA reductasa (agente que disminuye los lipidos) consultar la seccién Interacciones
antes de comenzar ¢l tratamiento, ya qué ciertos farmacos inhibidores de HMG CoA

* 4

reductasd son metabolizados por la via de la CYP3A4.

Glucemia ‘ »
En un estudio de Fase 11 en pacientes con diagndstico reciente de LMC, 6,9% de los
pacientes tratados con 400 mg de nilotinib dos veces por dia tuvieron un grado de %
de elevacién de la glucosa sanguinea..Se recomienda que los niveles de glucosa sean
evaluados antes de iniciar el tratamiento con Tasigna® y monitoreado durante ¢l
tratamiento como sea indicado clinicamente (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION -

MODO DE ADMINISTRACION™). §i la evaluacién resulta en una terapia

garantizada, los médicos deben seguir los lineamientos locales de practica y
tratamiento

Interacciones farmacolégicas .

Debe evitarse la administracién de Tasigna® con inhibidores potentes del CYP3A4 v
con farmacos capaces de preiongar el intervale QT . conio los antiarritmicos (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO. DE ADMINISTRACION? ). Si fuera
necesario administrar un tratamiento éon dichos farmacos, se recomienda suspender
el tratamiento con Tasigna® (ver “Interacciones”). Si no fuera posible interrumpir
momentaneamente el tratamiento con Tasigna®, se acoriseja vigilar atentamente al
individue por si se prolonga el intervalo QT (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION -
- MODO DE ADMINISTRACION™, “Initeracciones” y “Farmacocinética”).

El uso simultaneo de Tasigna® con inductores Ppotentes del CYP3A4 probablemente
reduzea la exposicién al nilotinib de forma clinicamente significativa. Asi pues, en los
pacientes tratados con Tasigna®, se debe optar por la utilizacién simultdnea de
‘agentes terapéuticos alternativos de menor capacidad inductora del CYP3A4 (ver
*Interacciones”). ‘

Efectos de la ingesta de alimentos _ ) L
Los alimentos aumentan la biodisponibilidad | de nilotinib. 12

igna® no debe

administrarse con alimentos (ver “POSOLOG ~— MODO DE
Nows 9-§ 3Y§684-APN-DB%¢‘1'%NI\MZRT
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ADMINISTRACION” ¢ “Interacciones”) y debe tomarse 2 horas después de una
comida. No se deben consumir alimentos hasta por lo-menos 1 hora después de cada
toma,

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

PRECAUCIONES

Insiificiencia hepatica

La insuficiencia hepdtica ejerce un moderado efecto en la farmacocinética de
- nilotinib. La administracién de dosis finicas de nilotinib produjo aunientos del ABC
del 35%, 35% vy 19% en individuos con insuficiencia hepatica leve, moderada o
grave, respectivamente; con respecto al grupo comparativo de sujetos cuya funcidn
hepatica era normal. La Cuix de nilotinib prevista en el estado de equilibrio
experient6 un aumento del 29%, 18% y 22%, respectivamente. En los estudios
clinicos se excluyd a los pacientes con ¢ifras de ALT o AST mds de 2,5 veces mayores
(o mds de § veces mayores, si se relacionaban con la enfermedad) que ¢l limite
superior del intervalo normal de valores, o con cifras de bilirrubina. total unas 1,5
‘veces mayores que el limite superior del intervalo normal. El nilotinib se metaboliza
principalmente en el higado. Se recomienda cautela en los pacientes con insuficiencia
hepitica (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION « MODO DE ADMINISTRACION”

~ “Recomendaciones de vigilancia y ajuste de dosis™).

Lipasa sérica .

Se ha observado aumento de la lipasa sérica. Se debe proceder con cautela en
pacientes con antecedentes de pancreatitis. En caso de que las elevaciones de la lipasa
se acompaien de.sintomas abdominales, debe suspenderse la administracién y hay
“que tomar las medidas diagndsticas apropiadas para descartar la pancreatitis - {ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION -~ MODO DE ADMINISTRACION”
“Recomendaciones de vigilancia y ajuste de dosis”).

Gastrectomia total

La biodisponibilidad de nilotinib podria estar reducida en pacientes con gastrectomia
total (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINISTRACION”). Se
deberd considerar un seguimiento mds freciieiite para estos pacientes.

Sindrome de lisis tumoral N

Casos de sindrome de lisis tumoral han sido reportados en pacientes tratados con
Tasigna®  Para  las recomendaciones de vigilancia ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION ~MODO DE ADMINISTRACION ).

Interacciones , :

El nilotinib se metaboliza principalmente enel higado, esperando que el CYP3A4 sea
el principal comtribuyente en el metabolismo oxidative. El nilotinib también es
sustrato de la bomba de expulsién de firmacos, la glucop oteiga P (gpP). Por

consiguiente, los farmacos que afecten el CY%’: 4 o la gpP pueden modificar la
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absorcion y la eliminacién ulterior del nilotinib que ha ingresado en la circulacién
general: ‘

Fdrmacos que pueden awmentar las concentraciones séricas de nilotinib
En un estudio de Fase I del nilotinib administrado en asociacién con imatinib (un
sustrato y regulador de las proteinas gpPy CYP3A4), ambos farmacos ejercieron un
leve efecto inhibidor en dichas proteinas. Cuando ambos firmacos se administraron
de forma simultanea, el ABC del imatinib aumenté de un 18% a un 39% y ¢l del
silotinib entre un 18% y un 40%. _
En individuos sanos, la biodisponibilidad de nilotinib se triplica cuando se co-
administra con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4. Por consiguiente, se
debe evitar el tratamiento simultdneo con inhibidores potentes del CYP3A4
(ketoconazel, itraconazol, voriconazol, ritofavir, claritromicina y telitromicina, entre
otros) (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINIST RACION” y
“ADVERTENCIAS‘”}. Se deben tener en cuenta opciones terapéuticas concomitantes
que no inhiban o apenas inhiban.el CYP3A4.

Fdrmacos que pueden reducir las concentiuciones sévicas de nilotinib

En individuos sanos un inductor del CYP3A4 {rifampicina), a razén de 600 mg
diarios durante 12 dias, el ABC del nilotinib disminuyé en un 80%.

Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de nilotinib y reducir:
asi las concentraciones plasmdticas de nilotinib. La administracién concomitante de
medicamentos inductores del CYP3A4-(p, ¢j., fenitoina, rifampicina, carbamazepina,
tenobarbital, hipérico o hierba de San Juan) puede reducir la exposicién a nilotinib.
Llegado el caso de que deba administrarse un inductor del CYP3A4 al paciente, se
deben tener en cuenta las opciones terapéuticas de menor potencial de induccion
enzimatica. ' ) :

El nilotinib presenta una solubilidad dependiente del pH, siendo de solubilidad mas
baja a pH mds elevado. En individuos sanos tratados con esomeprazol 40 mg 1 vez
al dia durante 5 dias, el pH gastrico se inérement6 marcadamente, pero la absorcién
de nilotinib disminuyd modestamente (37% de disminucién en Cmix v 34% de
disminucién en ABCO->00). Tasigna® puede ser administrada concomitantemente con
esomeprazol u otro inhibidor de la bomba de protones si fuese necesario,

En un estudio con swjetos sanos, no sé observaron cambios significativos en la
farmacocinética del nilotinib cuando se administté una dosis Gnica de 400 mg de
Tasigna® 10 horas después y 2 horas antes de famotidine. Por ello, cuando el uso
concurrente de bloqueantes H2 es necesario, puede ser administrado
aproximadamente 10 horas antes y aproximadamente 2 horas después de la dosis de
Tasigna®, '

En el mismo estudio, la administracién de  antiscidos (hidréxido de
aluminio/hidréxido de magnesio/simeticona) 2 horas antes o después de una dosis
tnica de 400 mg de Tasigna® no alterd tampoco la farmacocinética de nilotinib. Por
ello, 'si es necesario, un antidcido: puede ser administrado aproximadamente 2 horas
antes o aproximadamente 2 horas después de la dosis de Tasigna®; ’

Farmacos cuyas concentraciones sisz:émiéas;pued‘qn alterarse det
In vitro, nilotinib es identificado como un inhibidor competiti
CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 vy UGT: 1,60 los v
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observados con el CYP2CY {Ki=0,13 uM). Los estudios de induccién enzimatica
indican que nilotinib puede ser considerado como tin inductor i vitro de la actividad
del CYP2B6, CYP2CS y CYP2CY.

En pacientes con LMC, nilotinib administrado con 400 mg dos veces al dia por 12
dias incrementd la exposicién sistémica del midazolam oral (un sustrato de CYP3A4)
en 2,6 veces. Nilotinib es un inhibidor moderade de CYP3A4. Como resultado, la
exposicion sistémica de otros medicamentos primariamente metabolizados por
CYP3A4 (por ¢jemplo, ciertos inhibidores de HMG-CoA reductasa) puede verse
incrementada cuando se co-administra con nilotinib. Un monitoreo apropiado y
ajuste de dosis puede ser necesario para medicamentos. que son sustrados de
CYP3A4 y que tienen un indice terapéutico estrecho (incluyendo, pero no limitado a
alfentanil, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, sirolimus y
tracrolimus) cuando se co-administea con nilotinib. ’

En individuos sanos, no se encontré que nilotinib, en concentraciones clinicamente
relevantes, alterara la farmacocinética o la farmacodindmica de warfarina, un
sustrato sensible al CYP2C9. Tasigna® puede ser administrada concomitantemente:
con warfarina sin que se incremente el efecto anticoagulante.

Antiarritmicos y otros fdrmacos que pueden prolongar el intervalo oT

Debe evitarse el wuso concomitante de antiarritmicos {como amiodarona,
disopiramida; procainamida, quinidina y sotalol) y otros farmacos capaces de
prolongar el intervalo QT (entre los que se encuentran, p. €., cloroquina,
halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina, bepridil y
pimozida) (ver “ADVERTENCIAS”).

Interacciones con los alimentos ‘ _

La absorcion y biodisponibilidad de nilotinib aumenta si se toma con alimentos, y
ello redunda en. una mayor concentracion sérica {ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINISTRACION?,
“ADVERTENCIAS” y “Farmacocinética®). .

Deben evitarse en todo momento el jugo de pomelo y otros alimentos que puedan
inhibir el CYP3A4. ‘ ’ '

Embarazo, lactancia, mujeres v homibres en edad reproductiva
Embarazo ‘

Resumen del riesgo _

Tasigna® puede causar dafio fetal cuando es administrado a una mujer embarazada.
No existen datos adecuados sobre el uso de Tasigna® en mujeres embarazadas, Los
estudios sobre reproduccién en ratas y conejos han demostrado que nilotinib induce
toxicidad embrionaria y/o fetal (siguiendo la. exposicion prenatal a nilotinib) a
exposiciones similares a la alcanzada en humanos a la dosis humana mixima
recomendada de 400mg dos veces al dia. Tasigna® no debe utilizarse durante &l
embarazo, salvo en caso estrictamente necesario. Si se utiliza durante el embarazo o
si la paciente queda embarazada durante el tratamiento con Tasigna®, se informara a
la paciente acerca de los posibles riesgos para el feto.

$i una mujer que se encuentraen tratamiento con Tasjgna® estd e

arazada, se debe
considerar la discontinuacién del tratamiento, basado en el criteki

> elegibilidad
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para la discontinuacion del tratamiento. Existe iina cantidad de datos limitada en
pacientes embarazadas en relacién a la remision libre de tratamiento (TFR). Si se
planea un embarazo durante la etapa TFR, se debe informar al paciente acerca de la
potencial necesidad de reiniciar el tratamiento con Tasigna® durante el embarazo
(ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” y
“ADVERTENCIAS?).

Datos en animales

El nilotinib no fue teratogénico, pero causé embriotoxicidad y fetotoxicidad cuando
la dosis también era téxica para‘la progenitora. Tanto en el estudio de fecundidad en
machos y hembras, como en ¢l estudio de embriotoxicidad en hembras se observé
una mayor pérdida post-implantacional tras la administracion del farmaco. Los
estudios de toxicidad embrionaria revelaron embrioletalidad y afectacién fetal
(especialmente una reduccidn del peso fetal e irregularidades en los huesos y las
visceras) en la rata y una mayor resorcién de fetos y variaciones seas en ¢l conejo.
En las hembras, la exposicion al nilotinib en concentraciones no asociadas con.
efectos adversos evidentes (NOAEL) es generalmente inferior o igual a la de los seres
humanos que reciben 800 mg/dia.

En un estudio prenatal y post-natal, la administracién oral de nilotinib a ratas
hembras desde el dia 6 de la gestacién hasta los dias 21 6 22 después del parto
produjo efectos maternos (reduccion del consumo de alimentos y menores aumentos
de peso) y una extension del periodo gestacional con la dosis de 60 mg/Kg. Esta dosis.
se asocié con una disminucién del peso corporal de las crias y alteraciones en
algunos parametros del desarrollo fisico (el despliegue del pabellén auditivo, la
erupcién de la denticién v la apertura de ojos ocurrian, en promedio, en menos dias).
La NOAEL en progenitoras y ¢rias éra la dosis materna de 20 mg/Kg.

Lactancia

Resumen del riesgo ,
No se sabe si el nilotinib pasa 4 la leche humana. Los estudios en animales indican
. que ¢l nilotinib se excreta en la leche miatérna. Las mujeres no deben amamantar
mientras reciban tratamiento con Tasigna® y por dos semanas después de la dltima
dosis, ya que no puede descartarse que existan riesgos para el lactante.

Mujeres 'y hombres en edad reproductiva

Anticoncepcion

Muijeres )

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

Infertilidad ' ‘

Los efectos de nilotinib en fertilidad de hombre y mujeres es desconocida. En
estudios en dnimales el nfimero o la motilidad de espermatozoides, ni en la
fecundidad de las ratas macho o hembra hasta la mayor dosfs administrada, que era
unas 5 veces superiora la que se recomienda enlos seres hum
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad .
El perfil de segiridad de nilotinib descripto a continuacién, se basa en datos de
pacientes adultos con diagnéstico reciente de LMC Ph+-FC en un estudio Fase III
randomizado, abierto, comparador-controlado activo ¥ pacientes adultos con LMC
Ph+-FC resistente o intolerante y LMC-FA los cuales sirven como base para las
indicaciones listadas. También se suministran los datos de seguridad de dos estudios
de pacientes adiltos de suspension del tratamiento con Tasigna® y de un estudio de
+ fase 11l en pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica con respuestas subéptimas
al imatinib,

En pacientes adultos con LMC Ph+ en FC recién diagnosticada »

Los datos presentados a continuacién reflejan la exposicién a Tasigna® en un estudio
aleatorizado de Fase II realizado en pacientes adultos con LMC Ph+ en FC recién
diagnosticada que fueron tratados con la dosis. recomendada de 300 mg 2 veces: al
dia (n=279). La mediana de duracién del tratamiento fue de 60,5 meses (rango 0,1-
70,8 meses).

Las reacciones adversas (RAD) no hematol6gicas reportadas con una frecuencia muy
frecuente (210%) fueron exantema, prurito, cefalea, nduseas, fatiga, alopecia,
mialgias y dolor abdominal supérior. La mayoria de esas reacciones adversas fueron
de intensidad leve a2 moderada (grado 1 & 2). Con menor frecuencia (<10% v >5%)

se observaron estrefiimiento, diarrea, piel seca, espasmos musculares, artralgias,

dolor abdominal, edema periférico, vomitos y astenia, todos ellos de intensidad leve
a moderada y tratables, que generalmente no necesitaron reduccién de dosis. Se
produjeron derrames pleurales y pericardicos, sin importar la causalidad, en un 2% ¥
<1% de los pacientes respectivamente tratados cor Tasigna® en dosis de 300 mg 2
veces al dia. En el 3% de esos pacientes se registraron hemorragias gastrointestinales,
sin tmportar Ia causalidad. '

La variacién del intervalo QIcF iedio {promediando los QTcF de cada ECG) en
estado de equilibrio respecto ‘de los valores iniciales fue de 6 ms con la dosis
recomendada de 300 mg de nilotinib 2 veces 4l dia. En el grupo tratado con 400 mg
de nilotinib 2 veces al dia, dicha variacion desde la linea basal en estado de equilibrio
tue de 6 ms, y en <l tratado con 400 mg de imatinib 1 vez al dia fue de 3 ms. Ningtin
paciente de ninguno de los grupos de tratamiento con Tasigna® presentd un intervalo
QTcF absoluto »500 ms mientras se encontraba en tratamiento con la droga en
estudio v no se observaron episodios de taquicardia helicoidal {Torsade de Pointes).
En § pacientes (1 paciente del grupo tratado con 300 mg 2 veces al dia y 4 pacientes
del grupo tratado con 400 mg 2 veces al dia) se observaron aumentos del intervalo
QTcF de mids de 60 ms mientras-se encontraba en tratamiento con Tasigna® con
respecto a los valores iniciales.

Ningtn paciente de ninguno de los grupos: de tratamiento tuvo una FEV] inferior al
45% durante el tratamiento, Tampoco se observéd ningan caso en ¢l que la FEVI
descendiera un 15% o mds respecto:al valor inicial.

Nose han notificado casos de muerte:subita en tinkin grupo d¢ tratgmiento,
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En el grupo que recibié 300 mg de nilotinib 2 veces al dia las reacciones adversas
hematolégicas consistieron en mielosupresion: trombocitopenia {18%), neutropenia
(15%) y anemia {8%). -

Las reacciones adversas bioquimicas incluyeron incremento de alanina
aminotransferasa (24%), hiperbilirrubinemia (16%), incremento de aspartato
aminotransferasa (12%), incremento de la lipasa (11%), incremento de bilirrubina
en  sangre (10%), hiperglucemia  (4%), hipercolesterolemia (3%) e
hipertrigliceridemia (<1%) (Ver las alteraciones de las pruebas de laboratorio de
grado 3 6 4 en la tabla 13). ' '

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

LMC Ph+en FC y en FA en pacientes adultos resistentes o intolerantes

Los datos que se indican a continuacion reflejan la exposicién a Tasigna® en 458
pacientes adultos con LMC Ph+ en FC {r=321) o acelerada (n=137) resisténtes o
intolerantes al menos a 1 tratamiento anterior, incliido el tratamiento con imatinib,
que participaron en un estudio multicéntrico: no enmascarado en ¢l que recibieron la
dosis recomendada de 400 mg 2 veces al dia,

Las reacciones adversas no hematolégicas informadas con una frecuencia muy
frecuente (>10% en la poblacién combinada de pacientes con LMC en FC y LMC en
FA) fueron: exanteéma, prurito, nauvseas, fatiga, cefalea, constipacién, diarrea,
vomitos y mialgia. La mayoria de esas RAD fue de intensidad leve a moderada. Se
-Observaron con menor frecuencia alopecia, espasmos musculares, disminucién del
apetito, artralgias, osteodinia, dolor abdominal, edema periférico y astenia (<10% vy
25%); y fueron de intensidad entre leve y moderada (grado 1 6 2).

En menos del 1% de los pacientes tratados con Tasigna® se produjeron derrames
pleurales y pericirdicos, asi como complicaciones relacionadas con la retencion de
liquidos. Menos del 1% de los pacientes presentaron insuficiencia cardiaca. Se
notificaron hemorragias gastrointestinales y-del sistema nervioso central en el 1% y

en menos del 1% de los pacientes, respectivamente.

Eir este estudio, se registraron intervalos QTcF superiores a 500 ms en 4 pacientes
{<1%). No se observaron episodios de taquicardia helicoidal, ni pasajeros ni
continuos.

Las RAD hematoiég_i'c{as consistieron en mielosupresion: trombocitopenia {31%),
neutropenia (17%) y amemia [14%). Ver las alteraciones de las pruebas de
laboratorio de grado 3 64 en la tabla 12.

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

En un segundo estudio abierto de fase I1I llevado a cabo en pacientes con LMC Ph+
en FC, la duracién media de la exposicion fue de 23,6 meses (rango 0,2-24,6 meses),
Las mds frecuente (>10%) de las reacciones adversas no hematolégicas fueron dolor

de cabeza, nausea, fatiga, mialgia, v espasmos musculares. Los desérdenes de la piel
3 " ] o ¥ A )
y del tejido subcutines mds comunes fueron exant prurio (249%).
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La mayoria de estds reacciones adversas fueron leves a moderadas en gravedad. ™

Con menor frecuencia (<10% y 25%) se observaron reacciones adversas de leve a
moderada intensidad, manejables y que generalmente no requieren reduccion de la
dosis como estrefiimiento, piel seca; dolor en las extremidades, dolor en el abdomen
superior, alopecia, dolor abdominal, artralgias; diarrea, astenia, insomnio, foliculitis,
vomitos, disminucién del apetito'y disminucién de peso corporal.

Se observd la discontinnacién del tratamiento debido a reacciones adversas al
medicamento en ¢l 14% de los pacientes. No se observé QTe superior a 500 ms en
pacientes: que recibieron terapia de nilotinib.

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

En pacientes adultos con LMGPh+ en fase crénica que no han alcanzado una
respuesta molecular igual o superior 4 una reduccién de 4,5 logs con un tratamiento
con imatinib _

Los.datos que se indican a continuacién proceden de un estudio aleatorizado de fase
II1, abierto, en ¢l que pacientes adultos de ambos sexos con LMC Ph+ en fase crénica
luego de 2 afios de tratamiento con imatinib fueron aleatorizados a recibir Tdsigna®

(400 mg dos veces al dia) o al imatinib (400 ‘o 600 mg una vez al dia) durante 48
meéses. Los pacientes aleatorizados al grupo imatinib recibieron 13 misma dosis de
imatinib que estaban recibiendo antes de la aleatorizacién, La mediana de exposicién
fue de 47,2 meses en el grupo Tasigha® y de 37,0 ¥ 26,7 meses en los grupos de 400
y 600 mg dé jmatinib, respectivamente,
Las reacciones adversas referidas por al menos el 20% de los pacientes del grupo
Tasigna® y con mayor frecuencia que en el grupo imatinib fueron cefalea, exantema
y prurito. Una mayor proporcién de pacientes en el grupo Tasigna® que en el del
imatinib refirieron eventos 'adversosi\.-quej exigieron la discontinuacién del tratamiento
y eventos adversos que requirieron interrupciones o ajustes posolégicos. En el grupo
tratado con Tasigna® fueron reportados con frecuencia aumentos de la bilirrubina v
“las transaminasas. '

Hasta la fecha de cierre de la base de datos de 48 nieses se habian registrado tres
muertes durante el tratamiento (dos en el grupo Tasigna® y una en el grupo
imatinib). Tres pacientes murieron mas de 28 dias después de la discontinuacién del
tratamiento de estudio {uno en el grupo de Tasigna®y dos en ¢l del imatinib).

Al dia 8 de traramiento con. Tasigna® se observaron intervalos QTc¢ 5450 ms en 4
pacientes. No hubo pacientes con intervalos QTe >480 ms. Se registraron aumentos
530 ms en el intervalo QTc con respecto ‘al inicio en. 8 pacientes (7,9%). Ningfin
paciente del grupo de Tasigna® tuvo prolongaciones del QTc 60 ms.

SR B g
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Reacciones adversas notificadas con mas frecuencia

La tabla 11 recoge las RAD no hematolégicas (excepto las anomalias de laboratorio)
_ comunicadas en por lo menos un 5% de pacientes adultos en los estudios clinicos
con Tasigna® que sirvieron de base para definir las indicaciones. Se han ordenado
por su frecuencia, primero las mds frecuentes, dentro de cada frecuencia agrupando
reacciones adversas presentadas en orden decreciente de seriedad. Ademis, la
correspondiente categorfa de frecuencia para cada reaccién adversa se basa en
aplicar la siguiente conivencién: muy frecuentes (21/10) o frecuentes (21/100; <1/10).
La frecuencia anotada ¢s la mds elevada que se haya registrado en cualquier grupo
tratado con Tasigna® en los 2 estudios, usando un decimal e precisién para los
porcentajes.
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RIGINAL

Datos adicionales de los ensayos clinicos

En los pacientes adultos de los estudios clinicos con Tasigna® se registraron las
siguientes RAD en las dosis recomendadas con una frecuencia inferior al $%
(frecuente: 21/100 'y <1/10; poco frecuente: »1/1000 v <1/100; los
acontecimientos registrados 1 sola vez se presentan como de frecuencia no
conocida) (ver Tabla 12). En el caso de las RAD enumeradas en el apartado
“Alteraciones de las pruebas de laboratorio”, también se enumeran las reacciones
muy frecuentes {21/10) no incluidas en la tabla 10. Estas reacciones adversas se
- especifican segin su importancia clinica y en orden decreciente de gravedad en
cada categoria obtenidas de dos estudios clinicos: 1 LMC-CP Ph+ de diagnéstico
reciente, andlisis a los 60 meses, y 2 LMC-CP y LMC-AP Ph+ resistente o
intolerante; anslisis a los 24 meses ' '

Tabla12  Reacciones advérsas reportadas en los Estudios clinicos

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Foliculitis, infecciones de las vias respiratorias

' superiores {incluye faringitis, rinofaringitis,
rinitis) '

Poco frecuentes Neumonia, bronguitis, infecciones de las vias

urinarias, infecciones herpéticas, candidiasis
(incluyendo canididiasis oral), gastroenteritis

Frecuencia desconocida Septicemia, abscesos subcutdneos, - abscesos
anales, fordnculos, tifia podal, reactivacién de
) _ , hepartitis B
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
Frecuentes - Papilomas cutdneos.
. Frecuencia desconocida Papiloma oral, paroprotéinemia
Trastornos de la sangre y ¢l sistema linfatico ,
Frecuentes Leucopenia, eosinofilia, neutropenia  febril,
pancitopenia, linfopenia
_Frecuencia desconocida __Trombocitemia, leucocitosis,
_Trastornos del sistema inmunitario |
_Frecuencia desconocida Hipersensibilidad.
_Trastornos endocrinos e '
Poco frecuentes Hipertiroidismo, hipotiroidismo.
Frecuencig desconocida Hiperparatiroidismo secundario, tiroiditis
Trastornos del metabolismo y de Ia nutricion ' ’
Muy frecuentes ’ Hipofosfatemia {incluye descenso de los niveles
' de f6sforoen sangre)
Frecuentes - Desequilibrio hidroelectrolitico (incluye
hipomagnesemia, hiperpotasemia,

hipopotasemia, hiponatremia, hipocalcemia,
hiperfosfatemia,  hipercalcem ia,), diabetes
mellitus,  hiperglucemia, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemi

Poco frecuentes Gota, deshidrafacién, aumers
' Dislipidemia. | /]
Lrecuencia desconocida Hiperuricemia, Hifoply ANNMAT
Trastornos psiquiatricos Movarts
Bir. ﬁé&eé;:amm‘ %%Mwsms 43
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Erecuentes
Frecuencia desconocida

Depresmn, mSOmmo, ansiedad, ROk

Desorientacidn, estado de confusién, amnesa}i‘ 5

dzsfaria.

Ttasmrnas ﬁﬁi Ststema nervmso

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia desconiocida

Mareo, mneuropatia periférica, hipoestesia,
parestésia. _
ﬂe:normgia intracraneal, ataque isquémico,

-accidente isquémico trapsitorio, infarto cerebral,

perdlda de conciencia (incluyendo sincope),
migrafia, temblor; trastornos de la atencién,
hiperestesia.

Accidente cerebro vascular, estenosis arterial
basilar, edema cerebral, neuritis dptica, letargo,
dxsestema, Sindrome de pierna inquieta.

Ottalmopatias

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia desconocida

Hemorragia owlar, edema periorbital, prurito
ocolar,  ¢onjuntivitis, sequedad ocular
(mcluyendo xemftahma}

Déficit de la visién, visién borrosa, disminucién
de la agudeza visual, edema palpebral, fotopsias,
hiperemia (esclemi conjuntival,  ocular),
irritaci6n:ocular hemermgxa conjuntival
Papiledema, diplopia, fotofobia, hinchazén
ocular, blefaritis, dolor ocular, coriorretinopatia,
conjuntivitis  alérgica, enfermedad de la
Superficie ocular

) Trastornos éel oido y el Eabermto

Frecuentes
_Frecuencia desconocida

Vértigo
Deficiencia auditiva, dolor de oidos, tinitus

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia desconocida

Angina de pecho, arritmia (incluye bloqueo
auriculoventricular, aleteo ‘cardiaco,
extrasistoles, fibrilacién auricular, taquicardia,
bradicardia), palpitaciones, prolongacion  del
intervalo electrocardiografico QT

Insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
enfermedad coromaria  arterial, murmullo
cardiaco, derrame pericardico, cianosis,
Dlsfuxzcmm ventricular, pericarditis, disminucién
de la fraccidn de eyeccidn.

"Trastornos vasculares

_Frecuentes

Hipertension, erisis vasomotoras

Poco frecuentes

Crisis hipertensiva, enfermedad arterial oclusiva
periférica, claudicacion intermitente, estenosis

arterial de las  extremidades, hematoma,

v . arteriosclerosis
Frecuencia desconocida Shock hemorragma, hipotensidn, trombosis,
, : estenosis arterial periférica N
) Tmstomas respiratorios, toracwos y mediastinicos  } ]

Frecuentes.

disfonia.

Disnea, disnea de esf

i é?ﬁf\: DERMNMMAT
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Poco frecuenies

Frecuencia desconocida

ORIGINAL

Edema pulmonar, derrame pleural, neumopatia .
intersticial, ‘dolor pleuritico, pleuresia; dolot.

faringolaringeo, irritacién de garganta.

Hipertensién  pulmonar, sibilancias, dolor
orofaringeo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecunencia desconocida

Pancreatitis, molestias abdominales, distension
abdominal, dispepsia, disgeusia, flatulencia.
Hemorragia gastrointestinal, melena, lceras
bucales, reflujo gastroesofagico, estomatitis,
dolor  esofagico,  xerostomia,  gastritis,
sensibilidad dental,

Ulcera gastrointestinal  con  perforacidn,
hemorragia retroperitoneal, hematemesis, iilcera
gastrica,  esofagitis  ulcerosa, sub ileo,
enterocolitis,  hemorroides, hernia  hiatal,
hemorragia rectal, gingivitis,

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuente Hiperbilirrubinemia
Frecuentes Alteracion de la funcién hepética

Poco frecuentes
_Frecuencia desconocida

- Hepatotoxicidad, hepatitis téxica, ictericia

Colestasis, hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes
Poco frecuentes

frecuencia desconocida

Sudores  nocturnos,  eccema, urticaria,
hiperhidrosis, contusiones, acné, dermatitis
(incluyendo alérgica y acneiforme).

Exantema exfoliativo, erupciones
medicamentosas, dolor de la piel, equimosis,
tumefaccidn facial.

Psoriasis, eritema multiforme, eritema nudoso,
dlceras cutdneas, eritrodisestesia palmo plantar,
petequias, fotosensibilidad, ampollas, quistes
dérmicos, hiperplasia sebdcea, atrofia cutdnea,
cambios de color de la piel, exfoliacién cutinea,

hiperpigmentacién cutdnea, hipertrofia cutdnea,

hiperkeratosis.

 Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Frecuentes

Poco frecuentes
_Frecuencia desconocida

Dolor toracico osteomuscular, dolor de espalda,
dolor de cuello, dolor osteomuscular, debilidad
muscular dolor en flanco.

Rigidez osteomuscular, , tumefaccién articular,
Artritis. -

_Trastornos renales v urinarios

Frecuentes
Foco frecuentes
Frecuencia desconocida

Poliaguiuria.

Disuria, urgencia miccional, nicturia.
Insuficiercia. renal, hematuria, incontinencia
uritiatrig, cromdturig. '

Trastornos del aparato reproductor y mamarios - P

Poco frecuentes
Frecuencia desconocida.

e o

Mastodinia, ginec (<
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del pezén. f

-----

Trastornos generales y en el sitio de la administracion

Frecuentes

Poco frecuerites

Frecuencia desconocida

Fiebre, dolor tordcico (incluyendo dolor de™y
pecho no cardiaco), dolor/molestias tordcicos,
malestar,

Edema facial, edema gravitatorio, enfermedad de

tipo gripal, escalofrios, sensacién de cambios en
la temperatura. corporal (incluyendo seénsacién
de calor y frio).

Edema lozalizado.

Examenes complementarios

Muy frecuentes

Freciientes

Poco frecuentes

Frecuencia desconocida

Incremento de la alanina transferasa, incremento

de la aspartato aminotransferasa, incremento de
la lipasa, incremento de las lipoproteinas de
colesterol {incluyendo la de baja y alta
densidad), incremento del colesterol total y de
los triglicéridos. :
Disminucién de la hemoglobina, elevacién de la
amilasa  sanguinea, elevacion de la y-
glutamiltransferasa, elevacién de la creatina-
fosfoquinasa sanguinea, incremento -de la
fosfatasa alcalina en sangre, incremento de la
insulina en sangre, disminucién de peso,
aumento de peso, disminucién de las globulinas.
Elevacion de la  lactato-deshidrogenasa
sanguinea, elevacion de la urea sanguinea.
Elevacién de la troponina, elevacidn de la
bilirrubina sanguinea no conjugada, elevacién de
la insulinemia, disminucion del péptido C de la
insuling;, elevacién de la parathormona
sanguinea,

Alteraciones de las pruebas de laboratorio
En la tabla 13 se presentan las alteraciones clinicamente importantes o graves de
los valores en pacientes adultos de lag pruebas hematoldgicas o bioquimicas

habituales.
Tabla 13:  Alteraciones de las pruebas de laboratorio degrado 36 4
LMC Ph+ en FC recién LMC Ph+ en pacientes
diagnosticada resistentes o
intolerantes
Tasigna®  Tasigna®  Imatinib ‘Tasigna | Tasigna
300mg.  400mg  400mg | ©400 mg | ©400 mg
2 veces al 2 veces 1 vezal 2 veces 2 veces
dia al dia dia | aldia al dia
N=279 N=277 N=280 | LMC-FC | LMC-FA
I [/ /§=321 N=137

Parametros hematolégicos
Mielosupresion

et 16
- % % Y
crxdrsoy THOMGR 24 B YEERY
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O RIGINAL

LMC Ph+ en FC recién LMC Ph+ én pacient s
diagnosticada resistentes o
intolerantes
Tasigna®  Tasigna® Imatinib | Tasigna | Tasigna
300 mg 400mg  400mg | ®400mg | © 400 mg
Zvecesal 2 veces 1 vez al 2 veces 2 veces
dia al dia dia al dia al dia
N=279 N=277 N=280 | LMC-FC| LMC-FA
N=321 N=137
-Neutropenia 12% 11% 21% 31% 42%
o 1% 12% % 30% 2%
Trombocitopenia | _
-Anemia A% 3%. 6% 11% 27%
Parametros bioquimicos " ‘
| ~EJ?¥?€§6§) de la 0% 0% 2% 1% 1%
creatinina _
' -Elevacion de la 9% 10% 4% 18% 18%
lipasa
-Elevacién de Ia 1% 3% 1% or o
ASAT e | 3% 2%
=Elevacidn de la 4% 9% 3% o o
ALAT : 4% 4%
‘Hipofosfatemia | 7%  10% 10% 17% 15%
-Elevacién de la 4% 9% <1% 9%
bilirrubina (total) 7% 6%
Glucosa elevada 7% 7% <1% 12% *
Colesterol 0% 1% 0% *
elevado {rotal) |
Trighiceridos - 0% «1% 0% * *
elevados '

Porcentajes con un decimal de precisidn utilizados ¥ redondeados para integrar para presentacion
en-esta tabla v
" pardmerro no recopilado

Suspension del tratamiento en pacientes adultos con LMC Ph+ en FC que
alcanzaron una respuesta moleculat profunda y sosténida

Después de la suspensién del tratamiento con Tasigna®en el marco de intentar
remisién libre de tratamiento (TFR), los pacientes pueden experimentar sintomas
musculoesqueléticos con mds frecuencia que antes de la interrupcién del
tratamiento, como por ejemplo, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia,
dolores-éseos, dolor de columnia o dolor musculoesquelético. °

En un estudio clinico de fase I en pacientes con LMC Ph+ en fase erdnica recién
diagnosticada (N=190), se rgcbti,ﬁca'mnfsiﬂtémas musculoesqueléticos en el 24,7%
de los pacientes durante el afio corisecutive 4 la discontinuacién de Tasigna® vs.
en ¢l 16,3% de los pacientes durante el afio previo a la discontipuacion.

En un estudio clinico de fase II en pacienites ¢pri LMC Ph+ en f:
tratamiento con Tasigna® y previamente trathdo ecel ] Qag St
notificaron sintomas musculoesqueléticos en eldd8% é@@ 4
. - Py Sewgiod
S, e A &
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ano consecutivo a la discontinuacién de Tasigna® vs. el 14,3% de los paciente
durante ¢l afio previé a la discontinuacién,

Reacciones adversas de reportes espontiieos y casos de literatura (frecuencia
desconocida) »
Las siguientes reacciones adversas han ({e:ivado'_dé experiencia post-marketing
con Tasigna® via informes de casos espontdneos, literatura, programas de acceso
extendidos, y ensayos clinicos diferentes a los ensayos de registro globales.
Debido a que estas reacciones fueron reportadas a partir de un tamafio de
‘poblacién incierto, no es posible estimar de forma confiable su frecuencia o
establecer larelacion causal a la exposicién de nilotinib. _
Frecuencia desconocida: casos de sindrome de lisis tumoral han sido informados
en pacientes tratados con Tasigna®.

Poblacién pedidtrica A

La seguridad del nilotinib en los pacientes pediatricos (de 2 a < 18 afios) con
LMC Ph+ en fase crénica (1= 69) se investigé en dos estudios (ver “Estudios
clinicos™). En los pacientes pedidtricos con LMC Ph+ en fase cronica, la
frecuencia, el tipo v la severidad de las reacciones adversas observadas
concordaron en general con lo observado en los adultos. Las excepciones fueron
algunas anomalias en los valores de andlisis clinicos, en concreto la
hiperbilirubinemia {grado 374: 13,0%) y el aumento de las transaminasas (AST de
grado 3/4: 1,4%; ALT de grado 3/4: 8,7%), que se notificaron con mas
frecuencia que en los pacientes adultos. Duraite el tratamiento deben vigilarse las
¢cifras de bilirrubina ¥y transarminasas hepaticas {ver

“POSOLOGIA/DOSIFICACION —~ MODO DE ADMINISTRACION™),

Informacion para profesionales médicos

El producto Tasigna® cuenta con Plan de Gestién de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccién de los pacientes, promoviendo el uso del
producto de acuerdo a las recoméndaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

Se han-reportado casos aislados de sobredosificacién intencional con nilotinib, en
los que fue ingerido un nimero no determinado de capsulas de Tasigna® en
combinacién con aleohol y otras drogas. Los eventos incluyeron neutropenia,
vomitos v somrolencia. No se reportarofni cambios electrocardiogrificos o
hepatotoxicidad. En los casos reportados, los pacientes se recuperaron.

cercana o comunicarsé a los Centros de toxicologia:
Hospital de Pediatvia Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (011 ) 4658-777 7/4654-6648.

Ante la eventualidad de wna sobredosificacion concurrir al Hospital mds

CONDICIONES DE CONSERVACION Y AL MACENAMIENTO
Congervar a menos de 30°C.

Rovartis Argentina S.4,
Farm, Sargio Imirizian
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PRESENTACION ORIGINAL L

Envases conteniendo 120 cipsulas duras.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
54165
®Marca Registrada

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

- Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza

- Novartis Farmacéutica SA - Barbera del Vallgs, Espania.
Novartis Argentina S.A. _

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina,
Director Téenico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
- www.novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

CDS: 30/Ene/2018 + NI pediatrica
Tracking Number: 2017-PSB/GLC-0916-s
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ROYECTO DEROTULO

Novartis

TASIGNA®

NILOTINIB

50 MG
Industria Suiza

Capsulas duras
Venta bajo receta archivada
Formula
Cada capsula dura de 50 mg contiene:.
NHOUAID «oovveeinvaienis e ran s ORI, 10 B .2 -

(como 55,150 mg dec orhxdrato mcmoh;dratado)

Excipientes: lactosa monohidratada 39,025 mg; crospovidona 3,979 mg; poloxamero 0,796
mg; silice coloidal anhidra 0,525 mg; estearato de magnesio 0,525 mg. Composicion de la
capsula dura: gelating 37,4391 mg; diéxido de titanio (E171) 0, ,3800 mg; éxido de hierro
amarillo (E172) 0,1094 mg; 8xido de hierro-rojo (E172) 0,0714 mg.

Posologia
Segn prescripeidn médica.

Condiciones de conservacién y almacenamiento
Conservar g menos de 30°C,

Especialidad Medicinal autorizada por el mest&r}o de Salud - Certificado N° 54,165
®Marca Registrada

Presentacién

Envases conteniendo 120 ¢apsulas duras.

“Mantener foera del aix:ance ¥ la vista de los nifios

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

- Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza

- Novartis Farmacéutica-SA - Barbera del Vallés, Espana.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - G1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Téenico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico:

Fecha de elaboracién: Lote N°: - Fecha de Vencimiento:
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE ORIGINAL
TASIGNA®
NILOTINIB

- Cépsulas duras _
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de tomar Tasigna®.
Conserve este prospecto. Es posible que necesite leerlo otra vez.
Si tiene alguna duda, pregunte al médico.
Este medicamento ha sido preseripto sélo para usted. No se lo dé a otras
personas; ya que puede perjudicarlas, incluso si presentan los mismos sintomas
que usted.

Si-alguno de los efectos secundarios es grave o si usted nota algén efecto
secundario noindicado en este prospecto; por favor, digaselo a su médico.

Formula
Cada capsula dura de 50 mg contiene;
NﬁOﬂnlb ...... 4 v aH AT SR s R R PRI AR NRE Y veatenssrshrvaseensasuasansansaressIL) mg

(como §5,150 mg de clorhidrato: )

Excipientes: lactosa monohidratada 39,025 mg; crospovidona 3,979 mg;
poloxamero 0,796 mg; silice coloidul anhidra 0,525 mg; estearato de magnesio
0,528 mg. Composicion de la cdpsula dura: gelatina 37,4391 mg; didxido de
titanio (E171) 0,3800 mg; éxido de hierro amarillo (E172) 0,1094 mg; oxido de
hierro rojo (E172) 0,0714 mg.

nohidratado)

Cada cdpsula dura de 150 mg contiene:

Niletinib (como 165,45 mg de clorhidrato monchidratado....on e 150 mg
Excipientes: lactosa monohidratada 117,08 mg; crospovidona 11,93 mg;
poloxdmero 188 2,39 myg; silice eoloidal anhidra 1,58 mg; estearato de magnesio
1,58 mg. Composicion de la cdpsuly dura: gelatina 74,54 mg; didxido de titanio
0,76 mg; oxido-de hierro amarillo 0,34 mg; 6xido de hierro rojo 0,36 mg.

Cada cdpsula dura de 200 mg contiene: »

Nilotinib (como 220,60 mg de clorhidrato monohidratado)....................200 mg
Excipientes: lactosa monohidratada 156,11 mg; crospovidona . 15,91 mg;
poloxdmero 188 3,18 mg; silice coloidal anhidra 2,10 mg; estearato de magnesio
2,10 mg. Composicion de la cdpsula dura: gelatina 94,87 1hg; diéxido ge titanio
0,96 mg; éxido de hierro amarillo 0,17 mg. -

En este prospecto - Howarlls Argentinia p.a,
5 i . S Sergio iar
¢Qué es Tasigna® y para qué se utiliza? O s Asnias Agutats s
Antes de tomar Tasigna® ek oot Wm. 1521
¢ Como tomar Tasigna®? . IF-2018-24473507-APN-DERWANMMAT
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ORIGINAL
Posibles efectos adversos
Informacion adicional
¢Come conservar Tasigna®?
Presentacion

¢Que es Tasigna® y para qué se utiliza?

sQué es Tasigna®? |
Tasigna® es un me;di/cameﬁto que contiene un principio activo denominado
nilotinib, :

sPara qué se usa Tasigna®s
Tasigna® se usa como tratamiento de una clase peculiar de leucemia, la
denominada <leucemia mieloide erémica con cromosoma Filadelfia positivo»

(LMC Ph'). La LMC es un cincer de la sangre que hace que el cuerpo produzca
demasiadas células blancas anémalas. -
Tasigna® se usa en pacientes adultos ¥y nifios a partir de los 2 afios de edad con:

* LMC recientemente diagnosticada. v .

* Pacientes con LMC que han dejado de obtener un beneficio terapéutico
con un tratamiento previo para LMC que incluya imatinib (Glivec®).
También se usa en pacientes que han padecido efectos secundarios graves
con el tratamiento previo y ya no pueden continuar tecibiendo dicho
tratamiento.

sComo ackia Tasigna®? _
En los pacientes con LMC, un cambio en ¢l ADN (el material genético) dispara

una sefial para que el organismo produzea células blancas anémalas en la sangre.
Tasigna® bloquea esa sefial v detiene asi la multiplicacién de dichas células.

Vigilancia del tratamiento con Tasigna®

El médico controlara periddicamente su estado de salud para determinar si el

tratamiento estd produciendo el efecto deseado, , _ '

Le hardn a usted analisis periddicos en el curso del tratamiento, entre ellos,

andlisis de sangre. Ello permitira vigilar:

* La cantidad de células sangufneas.de su cuerpo (blancas, rojas'y plaquetas).

* Elfuncionamiento de pincreas e higado para ver cémo se tolera Tasigna®,

* Los electrolitos en su cuerpo (potasio y magnesio), que son importantes para
¢l buen funcionamiento de su corazén.

»  Nivel de azficary grasas en su sangre.

Su ritmo cardiaco también serd controlado utilizando una maquina que mide la

actividad eléctrica de su corazén (el estudio se llama “ECG”).

Su médico evaluara regularmente su tratamiento y decidira si debe continuar

tomando Tasigna®. Si se le indica que suspenda el tratamiénto con Tasigna®, su

medico seguird monitoreando su LMC y le puede solicitar que vuelva a empezar

el tratamiento con Tasigna® si su condicién indica que esto es necesario.

Si tiene dudas sobre el modo de accion de Tasigna® o el motivo de la prescripcion

de este medicamento para usted o'su hijo, por favor, consulte con el médico.

' Amesl de tomar Tasigna®
Siga coidadosamente las indicaciones que le ha d;‘xd{:-eiém:s)& .

de la informacién contenida en este prospecto, Kovaris Arg
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No tome Tasigna® ‘
»  Siesalérgico (hipersensible) a nilofinib o a cualquiera de los componentes de
Tasigna® indicados en este prospecto (ver “Férmula”).

Si usted sospecha que es alérgico, consulte con ¢l médico y no tome Tasigna®,

Tenga un especial cuidado con Tasigna®

- * Si usted tuvo anteriormente eventos cardiovasculares como ataque cardiaco,
dolor de pecho (angina), problemas con el suministro de sangre al cerebro, o
problemas con el flujo de sangre a su pierna {claudicacién) o si usted tiene
factores de riesgo para enfermedad cardfaca como presion sanguinea elevada
(hipertension), diabetes o problemas con el nivel de grasas en su sangre
(desordenes lipidicos). _ ‘

* Si usted padece un trastorno cardiace o un desorden del ritmo cardiaco, por
ejemplo, una anomalia electrocardiografica conocida como «prolongacién del
intetvalo QT».

* Si usted recibe tratamiento con medicamentos que afectan a la frecuencia
cardiaca (antiarritmicos) o medicamentos que pueden tener un efecto no
deseado sobre la funcién del corazon (prolongacién del intervalo QT) (ver
“Uso de otros medicamentos Y, :

* Si usted estd siendo tratado con medicamentos que afectan el higado (ver

“Uso de otros medicamentos”).

Si usted sufre de una falta de potasio o de magnesio.

§i usted padece una enfermedad hepatica.

Si usted ha padecido paricreatitis {pdncreas inflamado).

Si usted ha sido sometido a un procedimiento quirGirgico de extraccién de v

todo el estémago {gastrectomia total).

* Si usted ha tenido alguna vez o podria tener actualmente una infeccién por
hepatitis B. Esto se debe a que durante el tratamiento con Tasigna®, la
hepatitis B puede volver a activarse, Su médico comprobara si hay signos de
esta infeccidn antes de iniciar el tratamiento con Tasigna®,

Si usted o su hijo se encuentra en cualquiera de estas situaciones, digaselo al

médico antes de tomar Tasigna®. '

s & @

Durante el tratamiento con Tasigna® ,
Llame a su médico inmediatamente o tan pronto como sea posible si usted sufre
un desmayo (pérdida de conciencia) o tiene un ritmo cardfaco irregular-durante el
tratamiento, ya que estas condiciones pueden. deberse a un trastorno cardiaco
serio. Se han reportado casos poco frecuentes de muerte stbita (1 cada 1000 y
menos de 1 cada 100 pacientes) en pacientes tratados con Tasigna®. ILa
prolongacién del intervalo QT o un ritmo cardiaco irregular pueden desembocar
en una muerte siibita,

Llame a sumédico inmediatamente o lo antes posible si usted desarrolla dolor de
pecho o molestias, sintomas neurolégicos reversibles o permanentes como
entumecimiento o debilidad o problemas con el modo de andar o hablar,
decoloracién o una sensacion de frio en las extremidades. Eventos
cardiovasculares serios (entre 1 a 6 cada 100 pacientes despuésjde § afios de
seguimiento) incluyendo problemas con el flujp de sangre ¥ |,

(enfermedad arterial oclusiva periférica), enfermed4d {sauémica,

T APRCD GRMANNMAT

problemas con el suministro de sangre al -cerebtd (enfermeda isquemica
Novarus Argenting 8.4, .
Farm Serglo iftzian 52

i d<Pigine 3+de202s
Codrechy Town LML 18R

Fwe




ORIGINAL

cerebrovascular) han sido reportados en pacientes tomando Tasigna®. e
recomienda que las grasas en sangre (lipidos) y azicar en sangre sean evaluados™ .
antes de iniciar el tratamiento con Tasigna® y ¢ean monitoreados durante el
tratamdento, ' o

Consulte con su médico inmediatamente o lo antes posible si usted presenta
fiebre, erupcidn en la piel, dolor e inflamacién en las articulaciones, asi como
cansancio, pérdida de apetito, nduseas, ictericia (coloracién amarillenta en la
piel), dolor en el abdomen superior derecho, materia fecal clara y orina oscura
(posibles signos de reactivacién de hepatitis B),

Si usted es el padre o tutor legal de un nifio que estd siendo tratado con Tasigna®,
comuniquese de inmediato con su médico si se encuentra en alguna de las
condiciones anteriores.

Uso de otros medicamentos

Tasigna® puede interferir con otros medicamentos. »

Si usted esta tomando o ha tomado recientemente «atros medicamentos, incluidos

los de venta sin receta, digaselo al médico antes de tomar Tasigna®. Esos

medicamerntos pueden ser conéretamente: ‘ »

¢ Antiarritmicos (se usan contra los latidos irregulares del corazén), como
amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina, sotalol.

* Clorogquina,  halofantrina, claritromicina,  haloperidol, metadona,
‘moxifloxacina, bepridil y pimozida - medicamentos que podrian tener un
efecto indeseable en la actividad eléctrica del corazén {(prolongacién del
intervalo QT).

¢ Ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina (se usan

 contra las infecciones). '

# Ritonavir (un medicaments confra el VIH, de la clase de los
«antiprotedsicos» ),

* Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (se utilizan contra la epilepsia).

* Rifampicina {(se utiliza contra la tuberculosis).

Hipérico o hierba de San Juan (un producto vegetal que se usa para combatir
la depresi6n. y otros problemas, también se conoce como Hypericum
perforatum).

* Midazolam (se usa para aliviar la ansiedad antes de una intervencién
quirdrgica). :

* Alfentanil y fentanil - utilizados para tratar el “dolor y utilizados como
sedantes antes o durante cirugia 6 procedimiento médico.

¢ Ciclosporina, sirolimus y tacrolimus medicamentos que suprimen la habilidad
de “auto-defensa” del cuerpo y la defensa contra infecciones — comummiente
utilizados para prevenir el rechazo de organos transplantados como el higado,
corazon y rifidn. , ‘
Dihidroergataminay ergotamina — usadas para tratar la demencia y la migrafia.

* Lovastatina, simvastatina ~ utilizados para tratar los altos niveles de grasa en
sangre.

Usted debe evitar el uso de dichos medicamentos durante ¢l tratamiento con
Tasigna®. Si usted estd tomando alguno de esos medic mernitos, es gosible que su
médico le prescriba otras opciones terapéuticas.
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Adicionalmente, informe al médico si usted estd tomado antiscidos
(medicamentos contra la acidez estomacal) antes de tomar Tasigna®, Los
siguientes medicamentos deben tomdrse separadamente de Tasigna®:
¢ Antiacidos llamados bloqueantes H2 que disminuyen la produccién de Acidos
del estémago. Los mismos deberdn ser tomados aproximadamente 10 horas
antes y aproximadamente 2 horas después de tothar Tasigna®.
= Antifcidos que contienen hidréxido de aluminio, hidréxido de ‘magnesio vy
simeticona que neutralizan la alta acidez del estémago. Los mismos deberdn
ser tomados aproximadamente 2 horas antes y aproximadamente 2 horas
- después de tomar Tasigna®,
Ademds, si estando en tratamiento con Tasigna® le prescriben un medicamento
nuevo que nunca antes tomé con Tasigna®, incluidos los medicamentos que no
necesitan ser recetados, digaselo al médico, -

Toma de Tasigna® con alimentos y bebidas

No tome Tasigna® con alimentos. Tome las capsulas duras por lo menos 2 horas
después de la comida y luego aguarde pot-lo menos 1 hora antes de comer otra
vez. Para mas informacién, ver “Momento de tomar Tasigna®”. Tomar Tasigna®
con la comida puede aumentar la cantidid del medicamento en la sangre,
posiblemente hasta niveles peligrosos. ‘ ‘

No tome o coma productos o jugos que contengan pomelo, fruta estrella,
granada, naranjas de Sevilla y otras frutas similares en ninglin momento durante
el tratamiento con Tasigna®. Podria aumentar la cantidad de Tasigna® en la
sangre, probablemente hasta un nivel peligroso. Si tiene dudas, consulte con su
médico., ,
Si tiene dificultades para tragar las cdpsulas duras, puede dispersarse el contenido
de cada una de ellas en 1 cucharadita de té de compota de manzana y debe
tomarse de inmediato. Para mds informacién ver seccién 3 “;Cémo tomar
Tasigna®?”, : :

Personas de 65 afios de edad o mayores
Tasigna® se puede tomar a partir de los 65 4fios de edad a la misma dosis que se
indica para cualquier adulto.

Nifios y adolescentes (menores de 18 aros)

Tasigna® es un tratamiento para los nifios y los adolescentes con LMC. No se
tiene experiericia del uso de Tasigna® en nifios menores de 2 afios. Se desconocen
los efectos a largo plazo de tratar 2 nifios con Tasigna® durante periodos
exXtensos.. :

Embarazo y lactancia

* No sc recomienda ¢l uso de Tasigiia® durante el embarazo, salvo en caso
estrictamente necesario. Si usted estd embarazada o piensa que puede estarlo,
avise al médico, quien le dird si usted puede tomar Tasigna® durante el
embarazo. :

+ Usted no debe tomar Tasigna® si esta amamantangdo'y por dos semgnas luego
de la dltima dosis, ya que podtia ser perjudiciall para su bebé.\8{ {isted esta

amamantando, digaselo al médico.
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ORIGINA! .
Mujeres en edad de procrear
* Las mujeres en edad de procrear deben utilizar mérodos anticonceptivos
altamente eficaces mientras tomen Tasigna® y por hasta dos semanas luego de
terminar &l trataniiento. _
Consulte con el médico antes de tomar cualquier medicamento.

¢Como tomar Tasigna®? »
Siempre tome Tasigna® exactamente como le ha indicado ¢l médico. Si no estd
seguro, consulte con el médico.

Cantidad de Tasigna® que debe tomar

Pacientes adaltos: ‘

¢ Pacientes recientemente diagnosticadoes con LMC: tomar 2 capsulas duras de

150 mg 2 veces al dia (300'mg 2 veces al dia). v

* Pacientes que no tuvieron beneficios ¢on un tratamiento previo para LMC:
-tomar 2 cdpsulas duras de 200 mg 2 veces al dia (400 mg 2 veces al dia).

Su médico puede indicarle una dosis ménor dependiendo de su respuesta al

tratamiento.

Nirios y.adolescentes: )

La dosis prescripta a su hijo dependera de su peso corporal y de su altura. Fl

médico calculara la dosis correcta y le comunicara cuantas capsulas duras de

Tasigna®debe darle a st hijo.

La dosis total diaria no debe supérar 800 mg.

Momenito de tomar Tasigna®

Toma de las capsulas duras: :

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

* Porlo menos 2 horas después de ingerir alimentos.

» Luego aguarde al menos 1 hora atites de comer de nuevo.

Si tiene dudas respecto del momento en que debe tomar Tasigna®, consulte con el
médico. _

La toma de Tasigna® a la misma hora cada dia le ayndard a recordar cuindo
tomar las cdpsulas duras. .

Forma de tomar Tasigna®

* Ingiera las capsulas duras enteras con un poco de agua.
» Noabra las edpsulas duras. , _

* Noingiera ningin alimento con las capsulas duras.

Si usted tiene dificultades para ingerir las capsulas duras:
e Abra las capsulas duras.
¢ Mezcle el contenido de cada cépsula dura en una cucharadita de té de
compota de manzana ' _
* Use solamente 1 cucharadita de té de compota de manzan {(no_mas).
* Use solamente compota de mianzana (no otro : limento). g
» Ingiera la mezcla inmediatamente.
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ORIGINAL
- Duracion del tratamiento con Tasigna® __
Siga tomando Tasigna® todos los dias miientras el médico se lo indique. Este es uh
tratamiento a largo plazo.
Su médico puede considerar suspender su tratamiento con Tasigna® basdndose en
criterios especificos. B |
Si tiene dudas acerca de la duracién del tratamiento con Tasigna®, consulte con el
médico.

Si toma mids Tasigna® de lo debido, (

Si usted ha tomado mids capsulas duras de Tasigna® de lo debido, u otra persona
lo ha hecho por accidente, péngase en contacto con el médico o acuda al hospital
en busca de consejo sin demora. Lleve consigo-el envase de capsulas duras. Puede
ser necesario un tratamiento médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurviv al Hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
HOspitaZ‘ de Pediatria Ricavdo Gusiérez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si se olvida de tomar Tasigna® v
5i alguna vez se olvida de tomar una dosis, tome la siguiente en el horario

habitual. No duplique la dosis para compensar las capsulas duras omitidas.

Si interrumpe el tratamiento con Tasigna® , ‘
No deje de tomar Tasigna® a meénos que el médico se lo indique. Si tiene dudas
sobre la utilizacién de este producto, consilte con el médico.

Si su médico le recomienda que suspenda el tratamiento con Tasigna®

Su médico evaluard regularmente su tratamiento con un analisis especifico y
decidird si debe continuar tomando Tasigna®. Si se le indica que suspenda el
tratamiento con Tasigna®, su médico continuard monitoreando. cuidadosamente
su LMC antes, durante y- después de haber discontinuado Tasigna® v le puede
solicitar que vuelva a empezar el tratamiento con Tasigna® si su condicién indica
que esto es necesario. ' ' '

Posibles efectos adversos.

Combo con todos los medicamentes; los pacientes tratados con Tasigna® pueden

experimentar efectos secundarios, si- bfen no todo ¢l mundo los padece. La

mayoria de estos efectos son leves o moderados y generalmente se resuelven al
~cabo de un par de dias o semanas de tratamiento,

No.debe alarmarse por la siguiente lista de efectos secundarios. Es posible que

usted no experimente ninguno de ellos.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves

Llame a su médico si usted sufre un desmayo {pérdida de la conciencia) o tiene un

ritmo cardiaco irrégular mientras toma Tasigna®, ya que ello puede deberse a un

trastorno cardiaco serio. ‘ ’ '

Algunos efectos colaterales, especialmente cuando ocurren sim

ciertos otros, pueden indicar un trastorno serio, qofolse i ]

s
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frecitentes, poco frecuentes o han

4 EH

¢ Dolor de peche o malestar, tensién arterial alta o baja, ritmo cardiaco irfegular -
(rapido o'lenito), palpitaciones, desmayo, palidez de labios, encias o piel (signos
de trastornos cardiacos).

« Dificultad para respirar; dolor al respirar, tos, sibilancias con o sin fiebre
{signos de trastornos pulmonares).

« Fiebre, moretones © hemorragias sin explicacion, infecciones frecuentes o
severas, debilidad sin causa aparente (sigrios de trastornos de la sangre).

» Debilidad o pardlisis de miembros o del rostro, dificultad para hablar, dolor de
cabeza intenso; visidn, sensacidén o audicién de cosas que no existen, cambios
en la vista, pérdida de la conciencia, confusion, deé‘{}riem'acién_,. temblores,
sensacion de hormigueo, dolor o falta de sensibilidad en los dedos de las
manos y de los pies, (signos dé trastornos del sistema nervioso}.

* Sed, sequedad de piel, irritabilidad, orina oscura, reduccién del volumen de
orina, dificultad y dolor al orinar, necesidad exagerada de orinar, sangre en la
orina, color anormal de la orina (signos de trastornos del rifién o del tracto
urinario}. ' a 4

* Trastornos en la visidn incluyendo visién borrosa, visién doble o percepcidn de
destellos de luz, disminucién de la agudeza visual o pérdida de la vista,
sangrado ocular, aumento de la sensibilidad de los 0jos a la luz, dolor ocular,
enrojecimiento, picazén o enrojecimiento de los ojos, sequedad ocular,
hinchazén o picazén en los parpados (signos de desérdenes en la visién).

* Hinchazon y dolor en una parte del cuerpo (signos de coagulacién dentro de
una vena). ' ’

-« Dolor de abdomen, nduseas, vémitos de sangre, materia fecal negra o
sanguinolenta, estrenimiento, acidez, hinchazén del abdomen (signos de
trastornos gastrointestiriales). ,

* Dolor abdominal alto {medio o izquierdo) severo (signos de posible
inflamacion del pancreas).

* Piel 'y ojos amarillentos, nduseas, pérdida de apetito, orina de color oscuro
(signos de trastornos en el higado).

* Bultos: rojizos doloroses, enrojecimiento de la piel, descamacién, ampollas o
dolor (signos de trastornos de la piel). ;

¢ Dolor de articulaciones y misculos (signos de dolor osteomuscular).

* Sed excesiva, alta produccion de orina, aumento del apetito con disminucién
de peso corporal, cansancio (signos y sintomas de altos niveles de aztcar en la
sangre). » -

* Ritmo cardiaco répido, ojos saltones, pérdida de peso, hinchazén en el frente
del cuello {signos de aumento de la actividad de la glandula tiroides).

* Aumento de peso, cansancio, pérdida de pelo, debilidad muscular, sensacién de
frio (signos de disminucion de la actividad de la glandula tiroides).

¢ Dolor de cabeza severo, a menudo acompafiado de nduses
sensibilidad.a la luz (signos de fhigrafia). '

s Mareos, sensacion de estar dando vuelias (signog de fért

s, vomitos y

N {w&élg%%ggg §§724473597-APN-DEMNI\MAT

Brvilng 8.4, :
Farm Se P

s Hiah
CHrode Aduy

75,

fﬁfr@(;é}ﬁé%
IR




ORIGINAL

e Nauseas, falta de aire; ritmo cardiaco irrepular, orina oscura, cansancio v
malestar articular asociado con anormalidades de laboratorio (como potasio
elevado, 4cido trico, y niveles de fésforo y calcio bajos en la sangre).

* Dolor o malestar, debilidad, o calambres en los masculos de las piermas los
cuales pueden deberse a disminucién del flujo de sangre, Glceras que se curan
lentamente o no del tode y cambios notables en el color {azulado pélido) o
tepiperatura (frfo) ya que estos sintomas pueden ser signos de arterias
bloqueadas en sus piernas en la extremidad afectada (pierna o brazo) y dedos
(de los pies o manos).

» Reactivacion de la infeccién hepatitis B cuando ha tenido hepatitis B (una
infeccién del higado) en ¢l pasado.

Si usted expetimenta alguno de estos efectos, digaselo al médico de inmediato.

definidas a

Los efectos adversos. pueden ocurrir con deterininadas frecuencias
continuacion:

Muy frecuentes: Afectan a 10 o mias de cada 100 pacientes.
Frecuentes: Afectan-entre 1 y menos de 10 de cada 100 pacientes.
Poco frecuentes: Afectan a menos de 1 cada 100 pacientes

QOtros posibles efectos adversos

Dolor abdominal, nduseas, vémitos.

Estrefimiento, diairea.

Dolor de cabeza.

Cansancio / falta de energia.

Dolor muscular; dolor de articulaciones.

Picazon, piel seca y sarpullido.

Pérdida del cabello.

Dolor musculoesquelético, dolor muscular, dolor en las extremidades, dolor
en las articulaciones, dolor de- hiesos y dolor de columna tras la suspension
del tratamiento con Tasigna®,

L B

Sialguno de estos efectos lo afecta severamente, informe a su médico.

Algunos efectos secundarios son frecuentes.

e Malestar estomacal después de comér, flatulencia.

¢ Infecciones respiratorias del tracto siperior.

* Dolor de hueso, espasmos musculares, debilidad muscular.

* Dolor, incluyendo dolor de espalda, cuello y en las extremidades, dolor o
molestias en el costado del cuerpo. o

» Acné, piel verrugosa, disminucién de sensibilidad en Ia piel, urticaria,
sudoracion excesiva o nocturna,

»  Disminucién o aumento de peso, disminucién del apetito, alteracién del

sentido del gusto.

Insomnio, depresién, ansiedad.

Trastornos vocales.

Sangrados nasales.

Frecuente necesidad de orinar.

* s 0
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~»  Malestar general,

Si alguno de estos efectos lo afecta severamerite, informe a su médico.

Algunos efectos secundarios son poco frecuentes.
.o Boca seca, llagas.
* Dolor mamario.
s (ota _
e Aumento del apetito.
Trastornos de la atencién,
* Trastornos en la ereccidn, crecimiento de mamas en hombres.
* Sintomas de tipo gripal.
» Dolor de garganta.
» Neumonia, bronquitis, infeccién del tracto urinario, aftas orales o vaginales,
infecciones por el virus del Herpes.
¢ Rigidez muscular y articular, hinchazén de las articulaciones.
* Sensacion de cambios de temperatura corporal (incluyendo sensacion de frio y
calor). _
» Sensibilidad en los dientes.

Si alguno de estos efectos lo afecta severamente, informe a su médico,

En muy pocos pacierites tratados con Tasigna® se han registrado estos otros

efectos secundarios:

s Alergia (hipersensibilidad) a Tasigng®.

s Sindrome de manos y pies .{géﬁrgjecimienm ylo hinchazén y posiblemente

descamacién de las palmas de las manos v plantas de los pies), psoriasis

(patches de piel engrosada de color rojofplata), aumento de la sensibilidad de
la piel a la luz, infecciones fangicas én los pies, quistes cutaneos, decoloracidn
de la piel, adelgazamiento o engrosamiento de la piel v engrosamiento de la
capa mas exterior de la piel.

Dificultad para ofr, dolor de oidos, ruidos {timbre) en los oidos.

Inflamacién articular, |

Trastornos emocionales, pérdida de memoria.

Incontinencia urinaria,

Enterocolitis (inflamacidn intestinal).

Hemorroides, abcesos anales.

Sensacion de endurecimiento de Iag mamas, inflamacion de los pezones,

‘menstruacion abundante:

Sangrado de encias, ablandamiento o inflamacién de encias, verrugas orales.

Impulso de mover una parte del cuerpo (comunmente la pierna) para detener

sensaciones molestas. :

Si alguno de los anteriores efectos adversos lo afectan gravemente, digaselo al

médico. : i

Durante €l tratamiento con Tasigna®, puede oéyf@r
anorimales; como: '
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v ;o
* disminucion del nive] de células sanguineas (glébulos blancos, glébulos rojos %z %
plaquetas) o de la hemoglobina KN
» aumento en el ndmero de plaquetas o glébulos blancos, o un tipo especifico de ™
glébulos blancos (eosinéfilos) en la sangre v :
aumento de los niveles de bilireubina o enzimas hepdticas (funcién hepitica)
aumento de los niveles de lipasa o amilasa (funcidn pancredtica)
aumento de los niveles de otras enzimas (fosfatasa alcalina, lactato
deshidrogenasa o ereatina fosfoquinasa )
‘aumento del nivel de creatinina o urea (funcidn renal)
niveles altos o bajos de azticar '
nivel alto de grasa en la sangre {incluyendo colesterol}
aumento del nivel de potasio, calcio, fésforo o 4cido trico
 disminucién del nivel de magnesio, potasio, sodio, calcio o fésforo
cambio en las proteinas sanguineas (nivel bajo de globulinas o presencia de
‘paraproteinas) ’
* nivel alto de hormona paratiroidea {una hormona que regula los niveles de
calcio y fdsforo), nivel sanguineo bajo o alto de insulina (una hormona que
regula el nivel de azticar). :

* & 8 B 6 8

Si alguno de estos efectos lo-afecta, informe a su médico.

Por favor, si-nota algtin efecto secundario no mencionado en este folleto, digaselo
al médico.

Informacion adicional .

sOué es Tasigna®? | , _
La sustancia activa de Tasigna® es nilotinib. Cada cépsula dura de 50 mg
contiene 50 mg de nilotinib. Cada cipsula dura de 150 mg contiene 150 mg de

nilotinib. Cada capsula dura de 200 mg contiene 200 mg de nilotinib,

Los otros ingredientes son: '
Lactosa monohidratada, crospovidona, poloxdmero (188), silice coloidal
anhidra y estearato de magnesio. . :
La capsula dura de gelatina de 50 mg se compone de: gelatina, didxido de
titanio, 6xido de hietro amarillo y 6xido de hierro rojo.
La capsula dura de gelatina de 150 mg se compone de: gelatina, diéxido de
titanio, 6xido de hierro amatillo y 6xido de hierro rojo. '
Lacdpsula dura de gelatina de 200 mg s¢ compone de: gelatina, didxido de
titanio y éxido de hierro amarillo. '

¢Como conservar Tasigna®?

Conservar a menos de 30°C,

Mantener fuera del alcance y la vista de los hj

Presentacion Fagry, B

Envases conteniendo 120 ¢ipsulas duras. “ﬁ,;;éﬁf N,
. IP-2018.-24475867-APN-DERIAN
Ante cualquicer inconveniente con el pIxFo%Qzlégiog #473307-APN-DERMENNMAT
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¢l paciente puede llenar la ficha que ésta en la Pigina Web de Ia ANMAT:

, ht_tp:f/w»vw.anmatggqv;arfférmawvigﬂanciaINot_ificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

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

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.
Acondicionado en: ' _

- Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza :

- Novartis Farmacéutica SA - Barbera del Vallés, Espaiia.

Noi’artis Argentina §.A,
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina,
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACIL): 0800-777-1111

WWW.HOVartis.com. ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

BPL: 30/Ene/2018 + NI peditrica
Tracking Number: 2017-PSB/GLC-0916-s
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