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Indicaciones terapéuticas:

Tasigna en capsulas duras esta indicado para el:

Tratamiento de pacientes adultos con leucemia mielégena crénica con cromosoma Filadelfia
positivo (LMC Ph+) en fase crénica recién diagnosticada. Los pacientes que han recibido
tratamiento con Tasigna durante por lo menos 3 afos y han logrado una respuesta
molecular pronunciada y sostenida pueden ser aptos para la retirada del tratamiento (véanse
los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y ESTUDIOS CLINICOS).

Tratamiento de la LMC Ph+ en fase crénica o acelerada en pacientes adultos que son
resistentes o intolerantes por lo menos a un tratamiento previo, incluido el tratamiento con
imatinib. Los pacientes con LMC Ph+ en fase crénica que después de haber recibido un
tratamiento previo con imatinib pasaron a recibir Tasigna durante por lo menos 3 afios y
lograron una respuesta molecular pronunciada y sostenida pueden ser aptos para la retirada
del tratamiento (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y ESTUDIOS
CLINICOS).

Tratamiento de pacientes pediatricos con leucemia mielégena crénica con cromosoma
Filadelfia positivo (LMC Ph+) en fase crdnica recién diagnosticada. [1 Tratamiento de
pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase crdénica que son resistentes o intolerantes a un
tratamiento previo, incluido el tratamiento con imatinib.

Contraindicaciones:



Tasigna esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad conocida al nilotinib o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones:

Mielodepresion El tratamiento con Tasigna se asocia a menudo con trombocitopenia,
neutropenia y anemia (de grado 3 o 4 segun los Criterios Comunes de Toxicidad del
National Cancer Institute de los Estados Unidos), que aparecen con mayor frecuencia en los
pacientes con leucemia mielégena crénica resistentes o intolerantes al imatinib y, en
particular, en aquellos con leucemia mielégena crénica en fase acelerada. Durante los dos
primeros meses se debera realizar un hemograma completo cada 2 semanas y, luego, una
vez por mes o cuando esté indicado desde el punto de vista clinico. En general, la
mielodepresion fue reversible y respondié bien a la interrupcion temporal de Tasigna o a la
reduccién de la dosis (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Prolongacién del intervalo QT

Los datos in vitro indican que el nilotinib puede prolongar la repolarizacién ventricular
cardiaca (el intervalo QT). En el estudio de fase lll que se realizé en pacientes con LMC
Ph+ en fase crénica recién diagnosticada, la variacion, con respecto al valor inicial, del
intervalo QTcF medio cronopromediado («cronopromediado» significa que es el promedio de
todos los valores de QTcF medidos en un periodo de tiempo) en el estado estacionario fue
de 6 ms en el grupo tratado con 300 mg de nilotinib dos veces al dia. Con la dosis
recomendada de 300 mg dos veces al dia ningun paciente presenté un QTcF absoluto
superior a 480 ms ni se observaron episodios de taquicardia helicoidal (torsade de pointes).
En el estudio de fase Il que se realizd en pacientes con LMC en fase cronica o acelerada
resistentes o intolerantes al imatinib y tratados con 400 mg de nilotinib dos veces al dia, la
variacién, con respecto al valor inicial, del intervalo QTcF medio cronopromediado en el
estado estacionario fue de 5 ms en los pacientes con LMC en fase crénica y de 8 ms en los
pacientes con LMC en fase acelerada. En 4 pacientes (< 1%) se observd un QTcF superior
a 500 ms. En un estudio realizado en voluntarios sanos con exposiciones comparables a las
de los pacientes, la variacién, con respecto al valor inicial, del intervalo QTcF medio
cronopromediado fue de 7 ms (IC + 4 ms) tras restar los resultados registrados con el
placebo. Ningun paciente presenté un intervalo QTcF superior a 450 ms. Ademas, tampoco
se observaron arritmias que revistiesen importancia clinica durante la realizacién del ensayo.
En particular, no se observaron episodios de taquicardia helicoidal, ni pasajeros ni
continuos. Puede producirse una prolongaciéon clinicamente significativa del intervalo QT
cuando Tasigna se administra inadecuadamente con alimentos o con inhibidores potentes
de la CYP3A4 o con medicamentos que se sabe que pueden prolongar dicho intervalo; por
consiguiente, debe evitarse la administracién simultanea con Tasigna (véase, en el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, el epigrafe «Efecto de los alimentos», y véase
asimismo el apartado INTERACCIONES). La presencia de hipopotasemia o
hipomagnesemia puede aumentar las probabilidades de que los pacientes padezcan
prolongaciones del intervalo QT (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).
Tasigna debe utilizarse con cuidado en los pacientes que presenten una prolongacion del
intervalo QTc o corran un riesgo importante de presentarla, como son aquellos: 7 con
sindrome de intervalo QT largo; [1 con cardiopatias no controladas o importantes, tales
como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho
inestable o bradicardia clinicamente significativa.

Muerte subita En los ensayos clinicos, se han notificado casos infrecuentes de muerte subita
(del 0,1% al 1%) en pacientes con LMC en fase crbénica o acelerada resistentes o
intolerantes al imatinib que estaban recibiendo Tasigna y tenian antecedentes personales de
cardiopatia o factores de riesgo cardiaco importantes. Con frecuencia esos pacientes
padecian otras enfermedades, ademas de la neoplasia maligna de fondo, o estaban
recibiendo tratamiento con otros farmacos. Puede que las anomalias de la repolarizacion
ventricular hayan sido factores contribuyentes. Segun la exposicion desde la
comercializacion (medida en anos-paciente), la tasa estimada de notificacion espontanea de
muerte subita es del 0,02% por afio-paciente. En el estudio de fase lll realizado en pacientes
con LMC Ph+ en fase crénica recién diagnosticada no hubo casos de muerte subita.



Eventos cardiovasculares Se han notificado eventos cardiovasculares tanto en un ensayo
aleatorizado de fase Ill con nilotinib en pacientes recién diagnosticados de LMC como
durante la comercializacién del producto. En dicho ensayo clinico, con una mediana de
tiempo de tratamiento de 60,5 meses los eventos cardiovasculares de grado 3 o 4
registrados comprendian arteriopatia periférica oclusiva (el 1,4% y el 1,1%, respectivamente,
con 300 y 400 mg dos veces al dia), cardiopatia isquémica (el 2,2% y el 6,1%,
respectivamente, con 300 y 400 mg dos veces al dia) y eventos cerebrovasculares
isquémicos (el 1,1% y el 2,2%, respectivamente, con 300 y 400 mg dos veces al dia). Se
indicara a los pacientes que si presentan signos o sintomas agudos de eventos
cardiovasculares, deben solicitar atencion médica de inmediato. Durante el tratamiento con
Tasigna es preciso evaluar el estado cardiovascular de los pacientes y vigilar y tratar
activamente los factores de riesgo cardiovascular de conformidad con las directrices de
referencia (véase, en el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION, el epigrafe
«Reacciones adversas no hematicas»).

Retencién de liquido En un estudio de fase lll realizado en pacientes recién diagnosticados
de LMC hubo casos infrecuentes (entre el 0,1% y el 1%) de formas severas de retencion de
liquido que guardaban relacién con el farmaco, como derrame pleural, edema pulmonar y
derrame pericardico. En las comunicaciones recibidas desde la comercializacion del
producto se mencionan eventos similares. Todo aumento rapido e inesperado del peso
corporal debera investigarse cuidadosamente. Si durante el tratamiento con nilotinib
aparecen signos de retencion de liquido severa, se evaluara la causa y se tratara al paciente
en consecuencia (véase, en el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION, epigrafe
«Recomendaciones de vigilancia y ajustes de la dosis», el parrafo correspondiente a las
reacciones adversas no hematicas).

Reactivacion de la hepatitis B Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en
pacientes que son portadores crénicos de este virus después de que dichos pacientes
recibieran inhibidores de la tirosina-cinasa BCRABL. Algunos casos relacionados con
farmacos de la clase de los inhibidores de la tirosinacinasa BCR-ABL evolucionaron hacia
una insuficiencia hepatica aguda o una hepatitis fulminante que requirié un trasplante de
higado o tuvo un desenlace mortal (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Es
necesario hacer una prueba de deteccion de la infeccion por el virus de la hepatitis B en los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con nilotinib. Los pacientes que en la actualidad
estén recibiendo un tratamiento con nilotinib deben someterse a una prueba de deteccion
inicial de la infeccion por el virus de la hepatitis B a fin de identificar los portadores crénicos
del virus. Es necesario consultar a un experto en hepatopatias y en el tratamiento de la
hepatitis B antes de iniciar el tratamiento en los pacientes con serologia positiva de
anticuerpos contra el virus de la hepatitis B (incluidos los pacientes con enfermedad activa) y
en los pacientes que den positivo en una prueba de deteccién de la hepatitis B durante el
tratamiento. Los portadores del virus de la hepatitis B que necesiten tratamiento con nilotinib
deben ser monitorizados de cerca en busca de signos o sintomas de infeccion activa por el
virus de la hepatitis B durante la terapia y varios meses después de haberla finalizado.
Monitorizacién especial de los pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica que han
logrado una respuesta molecular pronunciada y sostenida

Requisitos para la retirada del tratamiento En los pacientes aptos en quienes se ha podido
confirmar que expresan los tipicos transcritos BCR-ABL, e13a2/b2a2 o e14a2/b3a2, puede
considerarse la posibilidad de retirar el tratamiento. Es necesario que los pacientes expresen
los transcritos tipicos BCR-ABL para que se pueda cuantificar el nivel de expresion de la
oncoproteina BCR-ABL, evaluar el grado de respuesta molecular y determinar la posible
pérdida de la remision molecular después de la retirada del tratamiento con Tasigna.
Monitorizacién de los pacientes que han suspendido la terapia La monitorizacion de las
concentraciones de transcritos BCR-ABL en los pacientes aptos para la retirada del
tratamiento se hara con una prueba diagndstica cuantitativa validada a fin de determinar el
grado de respuesta con una sensibilidad de por lo menos una RM4.5. Es necesario
determinar las concentraciones de transcritos BCR-ABL antes y durante el periodo de
retirada de la terapia (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION vy



ESTUDIOS CLINICOS). La pérdida de la respuesta molecular importante (RMI) o la pérdida
confirmada de la RM4.0 (dos determinaciones sucesivas efectuadas dejando transcurrir al
menos 4 semanas entre ambas confirman dicha pérdida) desencadenara la reanudacion del
tratamiento en las 4 semanas siguientes al momento en que ocurrié la pérdida de la
remision. Se requiere una monitorizacion frecuente de las concentraciones de transcritos
BCR-ABL y del hemograma completo (incluida la férmula leucocitaria) para detectar la
posible pérdida de la remisién (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y
ESTUDIOS CLINICOS). Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento prolongado
con Tasigna en nifios.

Pruebas de laboratorio y vigilancia

Lipidos sanguineos En un estudio de fase lll llevado a cabo en pacientes con LMC recién
diagnosticada, el 1,1% de los pacientes tratados con 400 mg de nilotinib dos veces al dia
tenian elevaciones de grado 3 o 4 del colesterol total; sin embargo, no se observaron
elevaciones de grado 3 o0 4 en el grupo que recibié la dosis de 300 mg dos veces al dia
(véase, en el apartado REACCIONES ADVERSAS, el epigrafe «Pruebas
complementarias»). Se recomienda determinar el lipidograma antes de iniciar el tratamiento
con Tasigna, y evaluarlo de nuevo a los 3 y a los 6 meses de iniciar este, y luego al menos
una vez por afio durante el tratamiento prolongado (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION). Si es necesario administrar un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa (es
decir, un hipolipidemiante), consulte el apartado INTERACCIONES antes de iniciar este
tratamiento, pues algunos inhibidores de la HMGCoA-reductasa se metabolizan por la via de
la CYP3A4.

Glucemia En un estudio de fase Ill en pacientes con LMC recién diagnosticada, el
porcentaje de ellos que presenté un aumento de la glucemia de grado 3 o 4 fue del 6,9%
entre los tratados con 400 mg de nilotinib dos veces al dia y del 7,2% entre los tratados con
300 mg de nilotinib dos veces al dia. Se recomienda evaluar la glucemia antes de iniciar el
tratamiento con Tasigna vy vigilarla a lo largo del tratamiento segun esté indicado desde el
punto de vista clinico (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). Si los
resultados de los analisis indican que es necesario instaurar un tratamiento, el médico
debera atenerse a las normas de practica clinica y las directrices terapéuticas locales.
Interacciones. No se debe administrar Tasigna con inhibidores potentes de la CYP3A4 ni
con farmacos capaces de prolongar el intervalo QT, como los antiarritmicos (véanse los
apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION e INTERACCIONES). Si fuera necesario
administrar alguno de esos farmacos, se recomienda interrumpir antes el tratamiento con
Tasigna, siempre que sea posible (véase el apartado INTERACCIONES). Si no fuera posible
interrumpir temporalmente dicho tratamiento, esta indicado vigilar estrechamente al paciente
por si se prolonga el intervalo QT (véanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION, INTERACCIONES y FARMACOLOGIA CLINICA). La coadministracion
de Tasigna con inductores potentes de la CYP3A4 probablemente reduzca la exposicién al
nilotinib en grado clinicamente significativo. Por lo tanto, en los pacientes tratados con
Tasigna debe optarse por la utilizacion simultanea de otros agentes terapéuticos con menor
capacidad inductora de la CYP3A4 (véase el apartado INTERACCIONES).

Efecto de los alimentos Los alimentos aumentan la biodisponibilidad del nilotinib. Tasigna no
debe administrarse con alimentos (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
e INTERACCIONES) y debe tomarse 2 horas después de la ingestidon de los mismos. No se
deben tomar alimentos hasta que pase por lo menos una hora después de cada dosis.
Debe evitarse siempre el consumo de jugo de pomelo (toronja) y de otros alimentos que
inhiben la CYP3A4.

Disfuncion hepatica La disfuncién hepatica ejerce un efecto limitado sobre la farmacocinética
del nilotinib. En sujetos con disfuncion hepatica leve, moderada o severa, la administracion
de dosis unicas de nilotinib produjo, respectivamente, aumentos del 35%, el 35% y el 19%
del area bajo la curva de concentracion plasmatica y tiempo (AUC) en comparacion con un
grupo de sujetos cuya funcion hepatica era normal. La Cmax prevista del nilotinib en el
estado estacionario aumenté un 29%, un 18% y un 22%, respectivamente. En los ensayos



clinicos se excluy6 a los pacientes con cifras de ALT o AST que fueran mas de 2,5 veces
mayores que el limite superior del intervalo normal de valores (0 mas de 5 veces mayores, si
se debian a la enfermedad), o con cifras de bilirrubina total que fueran mas de 1,5 veces
mayores que dicho limite. El nilotinib se metaboliza fundamentalmente en el higado. Se
recomienda cautela en los pacientes con disfuncidn hepatica (véanse las recomendaciones
de vigilancia en el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Lipasa sérica Se han observado elevaciones de la lipasa sérica. Se recomienda cautela en
los pacientes con antecedentes de pancreatitis. Si el aumento de la lipasa se acompana de
sintomas abdominales, es preciso interrumpir la administracién del nilotinib y tomar las
medidas diagnésticas pertinentes para descartar una pancreatitis (véase el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Gastrectomia total La biodisponibilidad del nilotinib puede disminuir en los pacientes que
han sido sometidos a una gastrectomia total (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA), los cuales deben ser objeto de un seguimiento mas frecuente.

Sindrome de lisis tumoral Se han descrito casos de sindrome de lisis tumoral en pacientes
tratados con Tasigna. El apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION contiene
recomendaciones para vigilar la aparicion de este trastorno.

Lactosa Las capsulas de Tasigna contienen lactosa, de modo que no se recomienda su uso
en pacientes con trastornos hereditarios inusuales de intolerancia a la galactosa, deficiencia
grave de lactasa o malabsorcién de glucosa y galactosa.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Ver precauciones.

Efectos indeseables:

Resumen del perfil toxicolégico El perfil toxicoldégico del nilotinib que se describe a
continuacion se basa en datos de pacientes adultos con LMC Ph+ en fase cronica recién
diagnosticada que participaron en un ensayo aleatorizado de fase Il comparativo con
tratamiento activo y sin enmascaramiento, y de pacientes adultos con LMC Ph+ en fase
cronica o acelerada, resistentes o intolerantes, que sirvieron de base para definir las
indicaciones enumeradas (véanse la Tabla 3 y el apartado INDICACIONES). También se
suministran los datos toxicolégicos de dos estudios de retirada del tratamiento con Tasigna
en pacientes adultos y de un estudio de fase lll en pacientes adultos con LMC Ph+ en fase
crénica que no respondian satisfactoriamente al imatinib.

En pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica recién diagnosticada Los datos
presentados a continuacion reflejan la exposicién a Tasigna en un estudio aleatorizado de
fase lll realizado en pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica recién diagnosticada a
los que se les administré la dosis recomendada de 300 mg dos veces al dia (n = 279). La
duracion mediana del tratamiento fue de 60,5 meses (intervalo de valores: 0,1 a 70,8
meses). Las reacciones adversas no hematicas clasificadas como muy frecuentes (= 10%)
fueron: exantema, prurito, cefalea, nauseas, cansancio, alopecia, mialgias y dolor en la parte
alta del abdomen. La mayoria de esas reacciones adversas fueron de grado leve o
moderado (grado 1 o 2). Con menor frecuencia (< 10% y = 5%) se observaron estrefimiento,
diarrea, piel seca, espasmos musculares, artralgias, dolor abdominal, edema periférico,
vomitos y astenia; todas ellas eran de grado leve o moderado, se pudieron tratar y en
general no obligaron a reducir la dosis. Hubo derrames pleurales y derrames pericardicos en
el 2% y < 1%, respectivamente, de los pacientes que recibieron 300 mg de Tasigna dos
veces al dia, y ello con independencia de la relacion causal. Se notificaron hemorragias
gastrointestinales en el 3% de estos pacientes, y ello con independencia de la relacién
causal. La variacion, con respecto al inicio, del intervalo QTcF medio cronopromediado en el
estado estacionario fue de 6 ms con la dosis recomendada de 300 mg de nilotinib dos veces
al dia. En el grupo tratado con 400 mg de nilotinib dos veces al dia y en el tratado con 400
mg de imatinib una vez al dia, dicha variacion fue, respectivamente, de 6 ms y 3 ms. En los
grupos tratados con Tasigna no hubo ningun paciente que presentara un intervalo QTcF
absoluto superior a 500 ms durante el tratamiento y tampoco se observaron episodios de
taquicardia helicoidal. En 5 pacientes (uno del grupo tratado con 300 mg dos veces al dia y
cuatro del grupo tratado con 400 mg dos veces al dia) se observaron aumentos del intervalo



QTcF superiores a 60 ms con respecto a los valores iniciales durante el tratamiento con
Tasigna. En ninguno de los grupos terapéuticos hubo pacientes que presentaran una
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) inferior al 45% durante el tratamiento.
Tampoco se observd ningun caso en el que la FEVI descendiera un 15% o0 mas con
respecto al valor inicial. No se han notificado casos de muerte subita en ninguno de los
grupos terapéuticos. Entre las reacciones adversas hematicas que afectaron al grupo
tratado con 300 mg de nilotinib dos veces al dia figuraba la mielodepresion, con
trombocitopenia (18%), neutropenia (15%) y anemia (8%). Las reacciones adversas
bioquimicas fueron: aumento de la alaninatransaminasa (24%), hiperbilirrubinemia (16%),
aumento de la aspartato-transaminasa (12%), aumento de la lipasa (11%), aumento de la
bilirrubina  sanguinea (10%), hiperglucemia (4%), hipercolesterolemia (3%) e
hipertrigliceridemia (< 1%). Las anomalias analiticas de grado 3 o 4 figuran en la Tabla 4. En
el 10% de los pacientes hubo que retirar el tratamiento debido a reacciones adversas.

En pacientes adultos con LMC Ph+ en fase cronica o acelerada, resistentes o intolerantes
Los datos que se indican a continuacioén reflejan la exposicion a Tasigna en 458 pacientes
adultos con LMC Ph+ en fase crénica (n = 321) o acelerada (n = 137) resistentes o
intolerantes al menos a un tratamiento anterior, incluido el tratamiento con imatinib, que
participaron en un estudio multicéntrico y sin enmascaramiento en el que recibieron la dosis
recomendada de 400 mg dos veces al dia. Las reacciones adversas no hematicas
clasificadas como muy frecuentes (= 10% en la poblacién conjunta de pacientes con LMC en
fase cronica o acelerada) fueron: exantema, prurito, nauseas, cansancio, cefalea,
estrefiimiento, diarrea, vomitos y mialgias, casi siempre de grado leve o moderado. Se
observaron con menor frecuencia alopecia, espasmos musculares, disminucién del apetito,
artralgias, dolor éseo, dolor abdominal, edema periférico y astenia (< 10% y = 5%), y fueron
de grado leve o moderado (grado 1 0 2). En menos del 1% de los pacientes tratados con
Tasigna se produjeron derrames pleurales y pericardicos, asi como complicaciones
relacionadas con la retencion de liquido. 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. En 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 reacciones adversas
hematicas comprenden la mielodepresion, con trombocitopenia (31%), neutropenia (17%) y
anemia (14%). Las anomalias analiticas de grado 3 o 4 figuran en la Tabla 3. En el 16% de
los pacientes en fase crénica y en el 10% de los pacientes en fase acelerada hubo que
retirar el tratamiento debido a reacciones adversas.

En pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica que no han logrado una respuesta
molecular igual o superior a una reduccion de 4,5 en escala logaritmica con un tratamiento
con imatinib Los datos que se indican a continuacion proceden de un estudio aleatorizado
de fase Ill sin enmascaramiento en el que pacientes adultos de ambos sexos con LMC Ph+
en fase cronica que habian recibido imatinib durante dos anos fueron expuestos a TASIGNA
(400 mg dos veces al dia) o al imatinib (400 o 600 mg una vez al dia) durante 48 meses. Los
pacientes aleatorizados al grupo del imatinib recibieron la misma dosis de imatinib que
estaban recibiendo antes de la aleatorizacion. La duracién mediana de la exposicion fue de
47,2 meses en el grupo de Tasigna y de 37,0 y 26,7 meses en las cohortes que recibieron
400 o 600 mg de imatinib, respectivamente. Las reacciones adversas referidas por al menos
el 20% de los pacientes del grupo de Tasigna y con mayor frecuencia que en el grupo del
imatinib fueron cefalea, exantema y prurito. Una mayor proporcion de pacientes en el grupo
de Tasigna que en el del imatinib refirieron eventos adversos que exigieron la retirada del
tratamiento y eventos adversos que requirieron interrupciones o ajustes posologicos.
Después del tratamiento con Tasigna se notificaron con frecuencia aumentos de la
bilirrubina y las transaminasas. Hasta la fecha de cierre de la base de datos de 48 meses se
habian registrado tres muertes durante el tratamiento (dos en el grupo de Tasigna y una en
el del imatinib). Otros tres pacientes murieron mas de 28 dias después de la retirada del
tratamiento de estudio (uno en el grupo de Tasigna y dos en el del imatinib). Al dia 8 del
tratamiento con Tasigna se observaron intervalos QTc > 450 ms en 4 pacientes. No hubo



pacientes con intervalos QTc > 480 ms. Se registraron aumentos > 30 ms en el intervalo
QTc con respecto al inicio en 8 pacientes (7,9%). Ningun paciente del grupo de Tasigna tuvo
prolongaciones del QTc > 60 ms. Reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia En
la Tabla 3 se muestran las reacciones adversas no hematicas (excluidas las anomalias
analiticas) que se notificaron, como minimo, en un 5% de los pacientes adultos tratados con
Tasigna en los estudios clinicos que sirvieron de base para definir las indicaciones
enumeradas. Estan clasificadas segun su frecuencia y las mas frecuentes figuran en primer
lugar. Dentro de cada grupo de frecuencia se citan por orden decreciente de gravedad.
Ademas, la asignacion de cada reaccion adversa a una categoria de frecuencia se basa en
la convencion siguiente (CIOMS IIl): muy frecuentes (= 1/10) o frecuentes (= 1/100 a < 1/10).
La frecuencia se basa en la mas elevada que se haya registrado en cualquier grupo tratado
con Tasigna en ambos estudios, usando porcentajes con una precisiéon de un decimal.

Tabla 3 Reacciones adversas no hematicas notificadas con mayor frecuencia (2 5% en cualquier grupo tratade con
Tasigna)
Faacalones advearsan Categoris e LG Ph+ an fase cronlca reclan ulmnusﬂcada LM Phe an fasa cronica o acelarada,
froousnola reeletentas o Intolerantes
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Datos adicionales procedentes de los ensayos clinicos Las reacciones adversas que se
enumeran en este apartado se notificaron con una frecuencia inferior al 5% en los pacientes
adultos de los ensayos clinicos de Tasigna (que sirvieron de base para definir las
indicaciones enumeradas) que recibieron las dosis recomendadas (frecuentes: = 1/100 a <
1/10; infrecuentes: > 1/1000 a < 1/100; los eventos aislados se consideran de «frecuencia
desconocida»). En el caso de las anomalias analiticas, se incluyen también los eventos muy



frecuentes (= 1/10) que no figuran en la Tabla 3. Estas reacciones adversas, que se han
incluido segun su importancia clinica y se han clasificado por orden decreciente de gravedad
en cada categoria, proceden de dos ensayos clinicos: 1) Analisis realizado al cabo de 60
meses en una poblacién de pacientes con LMC Ph+ en fase crénica recién diagnosticada y
2) Analisis realizado al cabo de 24 meses en una poblacién de pacientes con LMC Ph+ en
fase cronica o acelerada, resistentes o intolerantes. Infecciones e infestaciones
Frecuentes: foliculitis, infeccidn de las vias respiratorias altas (incluye faringitis, rinofaringitis,
rinitis). Infrecuentes: neumonia, bronquitis, infeccion de las vias urinarias, infeccién por el
virus del herpes, candidiasis (incluye candidiasis oral), gastroenteritis. De frecuencia
desconocida: septicemia, absceso subcutaneo, absceso anal, forunculo, tifa del pie,
reactivacién de la hepatitis B. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
Frecuentes: papiloma cutaneo. De frecuencia desconocida: papiloma oral, paraproteinemia.
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico Frecuentes: leucopenia, eosinofilia,
neutropenia febril, pancitopenia, linfocitopenia. De frecuencia desconocida: trombocitopenia,
leucocitosis. Trastornos del sistema inmunitario De frecuencia desconocida:
hipersensibilidad. Trastornos endocrinos Infrecuentes: hipertiroidismo, hipotiroidismo. De
frecuencia desconocida: hiperparatiroidismo secundario, tiroiditis. Trastornos del
metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes: hipofosfatemia (incluye disminucién del
fésforo sanguineo). Frecuentes: desequilibrio electrolitico (incluye hipomagnesemia,
hiperpotasemia, hipopotasemia, hiponatremia, hipocalcemia, hipercalcemia,
hiperfosfatemia), diabetes mellitus, hiperglucemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia. Infrecuentes: gota, deshidratacion, aumento del apetito, dislipidemia. De
frecuencia desconocida: hiperuricemia, hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos  Frecuentes: depresién, insomnio, ansiedad. De frecuencia
desconocida: desorientacion, estado confusional, amnesia, disforia. Trastornos del sistema
nervioso Frecuentes: mareo, neuropatia periférica, hipoestesia, parestesias. Infrecuentes:
hemorragia intracraneal, accidente cerebrovascular isquémico, accidente isquémico
transitorio, infarto cerebral, migrafa (jaqueca), pérdida de conciencia (incluye el sincope),
temblor, trastorno de la atencion, hiperestesia. De frecuencia desconocida: accidente
cerebrovascular, estenosis de la arteria basilar, edema cerebral, neuritis éptica, letargia,
disestesia, sindrome de las piernas inquietas. Trastornos oculares Frecuentes: hemorragia
ocular, edema periorbitario, prurito ocular, conjuntivitis, sequedad ocular (incluye
xeroftalmia). Infrecuentes: disfuncion visual, visidon borrosa, disminucion de la agudeza
visual, edema palpebral, fotopsias, hiperemia (escleral, conjuntival, ocular), irritaciéon ocular,
hemorragia conjuntival. De frecuencia desconocida: papiledema, diplopia, fotofobia,
hinchazén ocular, blefaritis, dolor ocular, coriorretinopatia, conjuntivitis alérgica, enfermedad
de la superficie ocular. Trastornos del oido y el laberinto Frecuentes: vértigo. De frecuencia
desconocida: deficiencia auditiva, dolor de oido, acufenos. Trastornos cardiacos
Frecuentes: angina de pecho, arritmia (incluye bloqueo auriculoventricular, aleteo cardiaco,
extrasistoles, fibrilacion auricular, taquicardia, bradicardia), palpitaciones, prolongacién del
intervalo electrocardiografico QT. Infrecuentes: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
coronariopatia, soplo cardiaco, derrame pericardico, cianosis. De frecuencia desconocida:
disfuncion ventricular, pericarditis, disminucion de la fraccién de expulsién. Trastornos
vasculares  Frecuentes: hipertension arterial, crisis vasomotoras. Infrecuentes: crisis
hipertensiva, arteriopatia oclusiva periférica, claudicacion intermitente, estenosis arterial en
extremidades, hematoma, arteriosclerosis. De frecuencia desconocida: choque hemorragico,
hipotension arterial, trombosis, estenosis arterial periférica. Trastornos respiratorios,
toracicos y del mediastino Frecuentes: disnea, disnea de esfuerzo, epistaxis, tos, disfonia.
Infrecuentes: edema pulmonar, derrame pleural, neumopatia intersticial, dolor pleuritico,
pleuresia, dolor faringolaringeo, irritacion de la garganta. De frecuencia desconocida:
hipertension pulmonar, sibilancias, dolor bucofaringeo.

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: pancreatitis, molestias abdominales, distensién
abdominal, dispepsia, disgeusia, flatulencia. Infrecuentes: hemorragia gastrointestinal,
melena, Ulceras bucales, reflujo gastroesofagico, estomatitis, dolor esofagico, xerostomia,
gastritis, sensibilidad dental. De frecuencia desconocida: ulcera gastrointestinal perforada,



hemorragia retroperitoneal, hematemesis, ulcera gastrica, esofagitis ulcerosa, subileo,
enterocolitis, hemorroides, hernia de hiato, rectorragia, gingivitis. Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: hiperbilirrubinemia (incluye aumento de la bilirrubinemia). Frecuentes:
alteracion de la funcién hepatica. Infrecuentes: hepatotoxicidad, hepatitis tdxica, ictericia. De
frecuencia desconocida: colestasis, hepatomegalia. Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo Frecuentes: sudores nocturnos, eccema, urticaria, hiperhidrosis, contusion,
acné, dermatitis (incluye la alérgica, la exfoliativa y la acneiforme). Infrecuentes: exantema
exfoliativo, erupcidon medicamentosa, dolor cutaneo, equimosis, tumefaccion facial. De
frecuencia desconocida: psoriasis, eritema multiforme, eritema nudoso, Ulcera cutanea,
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, petequias, fotosensibilidad, ampolla, quiste
cutaneo, hiperplasia sebacea, atrofia cutanea, cambio de color de la piel, exfoliacién
cutanea, hiperpigmentacion cutanea, hipertrofia cutanea, hiperqueratosis. Trastornos
osteomusculares y del tejido conjuntivo Frecuentes: dolor toracico osteomuscular, dolor
osteomuscular, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor en fosa lumbar, debilidad muscular.
Infrecuentes: rigidez osteomuscular, hinchazén articular. De frecuencia desconocida: artritis.
Trastornos renales y urinarios Frecuentes: polaquiuria. Infrecuentes: disuria, miccion
imperiosa, nicturia. De frecuencia desconocida: insuficiencia renal, hematuria, incontinencia
urinaria, cromaturia. Trastornos del aparato reproductor y de las mamas Infrecuentes:
mastodinia, ginecomastia, disfuncion eréctil. De frecuencia desconocida: induracién
mamaria, menorragia, tumefaccion del pezén. Trastornos generales y afecciones en el sitio
de administracién Frecuentes: pirexia, dolor toracico (incluye dolor toracico no cardiaco),
dolor, malestar toracico, malestar. Infrecuentes: edema facial, edema de estasis,
enfermedad seudogripal, escalofrios, sensacion de cambio de temperatura corporal (incluye
sensacion de calor, sensacién de frio). De frecuencia desconocida: edema localizado.
Pruebas complementarias Muy frecuentes: aumento de la alanina-transaminasa, aumento
de la aspartato-transaminasa, aumento de la lipasa, aumento del colesterol lipoproteinico
(incluye el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad y el de las lipoproteinas de alta
densidad), aumento del colesterol total, aumento de los triglicéridos sanguineos. Frecuentes:
disminuciéon de la hemoglobina, aumento de la amilasa sanguinea, aumento de la y-
glutamiltransferasa, aumento de la creatina-cinasa sanguinea, aumento de la fosfatasa
alcalina sanguinea, aumento de la insulina sanguinea, pérdida de peso, aumento de peso,
disminucién de las globulinas. Infrecuentes: aumento de la lactato-deshidrogenasa
sanguinea, aumento de la urea sanguinea. De frecuencia desconocida: aumento de la
troponina, aumento de la bilirrubina no conjugada sanguinea, disminucién de la insulina
sanguinea, disminucion del péptido C de la insulina, aumento de la hormona paratiroidea
sanguinea. Anomalias analiticas En la Tabla 4 se presentan las anomalias clinicamente
importantes o severas de los valores de laboratorio hematolégicos o bioquimicos habituales
en pacientes adultos.



Tabla 4 Anomalias analiticas de grado 3 0 4

LMC Ph# en fase cronica recién LMC Ph+, resistentes
diagnosticada o intolerantes
Tasigna Tasigna Imatinib LMC-FC LMC-FA
00'mg 400 mg 400 mg N=3H N=137
dos veces dos WECES  na yez al dia
al dia al dia M = 2E0

N=1273 N=1277

Parameatros hematicos
Wisladepresion

-Neutropenia 12% 11% 22% 4 4%

-Trambocitopenia 10% 12% 9% T 423

-Anemia 4% 5% A% 1% 7%
Parametros
bioguimicos

-Aumenio da la 0% o 21% 1% 218
creatinina " ’ !

-Aumento de la ipasa B 10% 4% 18% 18%

-Aumento de la 3G0T . . .

1% 3% 1% 3% 2%

[AST)

-Aumento de la 3GPT - . .
(ALT) 4% % % 4% 4%

-Hipafosfatemnia B% 10% 10%% T 15%

-Aumento de la - . .
bilirubina (total) ¥ = =1 7 o

-Aumenio de la - - - .
glucosa T TH = 1% 17% 8%

-Aumento del - y . .
calesteral (total 0% % %

-Aumento de los a ) - .
riglicéridos 0% =% C

Para la presentacién en esta tabla se han utilizado porcentajes con precision de un decimal
y se han redondeado al numero entero correspondiente.

* Parametro no recopilado.

Retirada del tratamiento en pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica que han logrado
una respuesta molecular pronunciada y sostenida Tras la retirada del tratamiento con
Tasigna en el marco del intento de remisién exenta de tratamiento (RET) los pacientes
pueden presentar sintomas osteomusculares con mayor frecuencia que antes de retirar el
tratamiento, por ejemplo, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia, dolor éseo, dolor
raquideo o dolor osteomuscular. En un estudio clinico de fase Il en pacientes con LMC Ph+
en fase crénica recién diagnosticada (N = 190), se notificaron sintomas osteomusculares en
el 24,7% de los pacientes durante el afio consecutivo a la retirada de Tasigna y en el 16,3%
de los pacientes durante el afio previo a la retirada. En otro estudio clinico de fase Il en
pacientes con LMC Ph+ en fase cronica que recibieron Tasigna después de un tratamiento
con imatinib (N = 126), se notificaron sintomas osteomusculares en el 42,1% de los
pacientes durante el afio consecutivo a la retirada de Tasigna y en el 14,3% de los pacientes
durante el afo previo a la retirada. Reacciones adversas procedentes de comunicaciones
espontaneas y casos publicados (de frecuencia desconocida) Las reacciones adversas
siguientes se han descrito desde la comercializacion de Tasigna. Proceden de
comunicaciones espontaneas de casos, de casos publicados en la literatura especifica, de
programas de acceso ampliado y de ensayos clinicos distintos de los realizados con miras al
registro mundial del producto. Dado que se han notificado de forma voluntaria en una
poblaciéon cuyo tamano no se conoce a ciencia cierta, no siempre es posible estimar de
forma fidedigna su frecuencia ni establecer una relacidén causal con la exposicion al nilotinib
(por eso se consideran «de frecuencia desconociday). De frecuencia desconocida: sindrome
de lisis tumoral.

Poblacion pediatrica La seguridad del nilotinib en los pacientes pediatricos (de 2 a < 18
afios) con LMC Ph+ en fase cronica (n = 69) se investigd en dos estudios (véase el apartado
ESTUDIOS CLINICOS). En los pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase crénica, la
frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas observadas concordaron en
general con lo observado en los adultos. Las excepciones fueron algunas anomalias en los
valores de analisis clinicos, en concreto la hiperbilirubinemia (grado 3/4: 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. Durante el tratamiento deben
vigilarse las cifras de bilirrubina y transaminasas hepaticas (véase el apartado POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION)

Posologiay modo de administracion:

Tasigna esta disponible en tres dosis farmacéuticas (50 mg, 150 mg y 200 mg). El
tratamiento con Tasigna debe instaurarlo un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con leucemia mielégena cronica. Si estuviera indicado clinicamente, Tasigna
puede administrarse junto con factores de crecimiento hematopoyético, como la
eritropoyetina o el G-CSF; asimismo, puede administrarse con hidroxiurea o anagrelida. Se
recomienda supervisar la respuesta de los pacientes con LMC Ph+ al tratamiento con
Tasigna de manera sistematica y cuando se modifique la terapia, a fin de identificar las
respuestas suboptimas, la pérdida de respuesta a la terapia, la falta de cumplimiento
terapéutico por parte del paciente y las posibles interacciones farmacolégicas. El adecuado
tratamiento de la LMC dependera de los resultados de esta supervision.

Poblacion destinataria general

Posologia en los pacientes adultos con LMC Ph+ en fase cronica recién diagnosticada La
dosis recomendada de Tasigna es de 300 mg dos veces al dia (véase el apartado
ESTUDIOS CLINICOS). El tratamiento debe mantenerse en tanto se siga observando
beneficio clinico o hasta que aparezca una toxicidad inaceptable.

Posologia en los pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica recién diagnosticada que
han logrado una respuesta molecular pronunciada y sostenida (RM4.5) Cabe la posibilidad
de retirar el tratamiento en los pacientes con LMC Ph+ en fase crénica que hayan recibido
300 mg de Tasigna dos veces al dia durante por lo menos 3 afos si se ha logrado una
respuesta molecular pronunciada y sostenida durante un afio como minimo inmediatamente
antes de retirar la terapia. La retirada de Tasigna debe emprenderla un médico con
experiencia en el tratamiento de pacientes con LMC (véanse los apartados
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y ESTUDIOS CLINICOS). Los pacientes aptos para
la retirada del tratamiento con Tasigna deben ser objeto de una monitorizacion de la
concentracion de transcritos BCR-ABL y del hemograma completo (incluida la formula
leucocitaria) una vez por mes durante un afno, cada 6 semanas durante el segundo afo y
cada 12 semanas de alli en mas. Los pacientes que dejen de presentar una respuesta
molecular importante deben reanudar el tratamiento en las 4 semanas siguientes al
momento en que ocurrié la pérdida de la remisién. La terapia con Tasigna debe reanudarse
a la dosis de 300 mg dos veces al dia o a una dosis menor de 400 mg una vez al dia si el
paciente fue objeto de una reduccion de la dosis antes de retirar la terapia. Los pacientes
que reanuden la terapia con Tasigna deben ser objeto de unamonitorizacién mensual de la
concentracién de transcritos BCR-ABL hasta que se restablezca la respuesta molecular
importante (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y ESTUDIOS
CLINICOS). Posologia en los pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica o acelerada,
resistentes o intolerantes por lo menos a un tratamiento previo, incluido el tratamiento con
imatinib La dosis recomendada de Tasigna es de 400 mg dos veces al dia (véase el
apartado ESTUDIOS CLINICOS). El tratamiento debe mantenerse en tanto se siga
observando beneficio clinico o hasta que aparezca una toxicidad inaceptable.

Posologia en los pacientes adultos con LMC Ph+ en fase cronica que han logrado una
respuesta molecular pronunciada y sostenida (RM4.5) con Tasigna después de la terapia
previa con imatinib Cabe la posibilidad de retirar el tratamiento en los pacientes con LMC
Ph+ en fase cronica que hayan recibido Tasigna durante por lo menos 3 anos si se ha
logrado una respuesta molecular pronunciada y sostenida durante un afio como minimo
inmediatamente antes de retirar la terapia. La retirada de Tasigna debe emprenderla un
médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con LMC (véanse los apartados
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y ESTUDIOS CLINICOS). Los pacientes aptos para
la retirada del tratamiento con Tasigna deben ser objeto de una monitorizacion de la
concentracion de transcritos BCR-ABL y del hemograma completo (incluida la formula
leucocitaria) una vez por mes durante un afno, cada 6 semanas durante el segundo afo y



cada 12 semanas de alli en mas. Los pacientes con pérdida confirmada de la RM4.0 (dos
determinaciones sucesivas efectuadas dejando transcurrir al menos 4 semanas entre ambas
confirman dicha pérdida) o con pérdida de la respuesta molecular importante (RMI) deben
reanudar el tratamiento en las 4 semanas siguientes al momento en que ocurrié la pérdida
de la remision. La terapia con Tasignha debe reanudarse con una dosis de 300 o 400 mg dos
veces al dia. Los pacientes que reanuden la terapia con Tasigna deben ser objeto de una
monitorizacion mensual de la concentracién de transcritos BCR-ABL hasta que se
restablezca la respuesta molecular importante o la RM4.0 anterior (véanse los apartados
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y ESTUDIOS CLINICOS). Posologia en los pacientes
pediatricos con LMC Ph+ en fase cronica recién diagnosticada o con LMC Ph+ en fase
cronica resistentes o intolerantes En los pacientes pediatricos, la dosis se determina caso
por caso segun la superficie corporal (mg/m2). La dosis recomendada de TASIGNA es de
230 mg/m2 dos veces al dia redondeada a los 50 mg mas préximos (sin superar los 400 mg
en una sola administracion; véase la Tabla 1). Para obtener la dosis deseada pueden
combinarse capsulas duras de TASIGNA de diferentes dosis farmacéuticas. El tratamiento
debe mantenerse en tanto se siga observando beneficio clinico o hasta que aparezca una
toxicidad inaceptable. No se cuenta con experiencia en el tratamiento de pacientes menores
de 2 afios.

Tabla 1 Esquema para la administracién de 230 mg/m? de TASIGNA dos veces
al dia
Superficie corporal Dosis en mg
(SC) (dos veces al dia)

Hasta 0,32 m? E0 mg
0,33-0,54 m? 100 mg
0,55-0,76 m? 150 mg
0,77-0,87 m? 200 mg
0,98-1,19 m? 250 mg
1,20-1,41 m? 300 mg
1,42-1,63 m? 350 mg

=1,64 m? 400 mg

Recomendaciones de vigilancia y ajustes de la dosis Se recomienda realizar un ECG antes
de iniciar el tratamiento con Tasigna y repetirlo al cabo de 7 dias y cuando esté indicado
desde el punto de vista clinico. Es necesario corregir la hipopotasemia y la hipomagnesemia
antes de administrar Tasigna y vigilar periddicamente las concentraciones sanguineas de
potasio y magnesio durante el tratamiento, sobre todo en los pacientes propensos a dichas
anomalias electroliticas (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Se han
notificado aumentos en la concentracion sérica de colesterol total con la administracién de
Tasigna (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Se determinara el
lipidograma antes de iniciar el tratamiento con Tasigna y se evaluara de nuevo alos 3y a
los 6 meses de iniciar este, y luego al menos una vez por afio durante el tratamiento
prolongado. Se han notificado aumentos de la glucemia con la administracion de Tasigna
(véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Se determinara la glucemia
antes de iniciar el tratamiento con Tasigna y se haran controles durante este. Existe la
posibilidad de que aparezca un sindrome de lisis tumoral, por lo que se aconseja corregir
toda deshidratacion clinicamente significativa y tratar las concentraciones elevadas de acido
urico antes de iniciar la administracion de Tasigna (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS). Puede que haya que interrumpir transitoriamente el tratamiento con Tasigna o
reducir la dosis si aparecen reacciones adversas hematicas (neutropenia, trombocitopenia)
no relacionadas con la leucemia subyacente (véase la Tabla 2).



Tabla 2 Ajustes de la dosis en caso de neutropenia o trombocitopenia

Pacientes adultos con: CAMN® =1 = 10°0 1. Interrumpa la adminisiracién de Tasigna y
- LMC en fase crénica | vigile el hemograma.
recien diagnosticada, | ¥'°

trateds con 200 ma  dos | cfra de plagustas 2. Reanude en un plazo de 2 semanas con la
veces al dis 8 < B0 ¥ 40% dosis previa cuando la CAN sea = 1 % 1091

o la cifra de plaguetas = 50 * 10%1.
- LMC en fase cronica en

pacienies resistentes o 3. 5ilas cifras del hemograma permanecen
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400 myg dos vecss al dia. a 400 mg una vez =l dia.
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intolerantes, fratados con la dosis previa cuando la CAMN sea
400 mg dos veces al dia. = 1,0 ® 109 o I3 cifra de plaquetas

=20 * 1071

3. 5ilas cifras del hernograma permanecan
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dosis a 400 mig una vez al dia.

Pacientes pedistricos con: CAMN* =1 = 101 1. Interrumpa la administracion de TASIGMA
- LMC en fase cronica yio ¥ vigilz el hemograms.
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reduccion posclogica, contemple la
conveniencia de retirar permanentaments
&l fratamiento.

CAN = cifra absolufa de newfrofiloz

Si aparece una toxicidad no hematica moderada o severa clinicamente significativa, el
tratamiento debe interrumpirse y debe vigilarse al paciente y tratarlo como convenga. Si la
dosis anterior era de 300 mg dos veces al dia (en el caso de pacientes adultos con LMC en
fase crénica recién diagnosticada), de 400 mg dos veces al dia (en el caso de pacientes
adultos con LMC en fase crénica o acelerada resistentes o intolerantes) o de 230 mg/m2 dos
veces al dia (en el caso de pacientes pediatricos), una vez resuelta la toxicidad el
tratamiento puede reanudarse con dosis de 400 mg una vez al dia si se trata de adultos o
con dosis de 230 mg/m2 una vez al dia si se trata de pacientes pediatricos. Si la dosis
anterior era de 400 mg una vez al dia (en el caso de pacientes adultos) o de 230 mg/m2 una
vez al dia (en el caso de pacientes pediatricos), se retirara permanentemente el tratamiento.
Si fuera adecuado desde el punto de vista clinico, se intentara reaumentar la dosis a 300 mg
(LMC Ph+ en fase cronica recién diagnosticada) o 400 mg (LMC Ph+ en fase crénica o
acelerada en pacientes resistentes o intolerantes) dos veces al dia en los pacientes adultos,
0 a 230 mg/m2 dos veces al dia si se trata de pacientes pediatricos. Aumento de la lipasa
sérica: si el aumento es de grado 3 0 4, en los pacientes adultos se debe reducir la dosis a
400 mg una vez al dia o interrumpir el tratamiento. En los pacientes pediatricos, el
tratamiento debe interrumpirse hasta que el evento regrese a grado [J 1. En ese momento, si
la dosis anterior era de 230 mg/m2 dos veces al dia, el tratamiento puede reanudarse con
230 mg/m2 una vez al dia. Si la dosis anterior era de 230 mg/m2 una vez al dia, debera
retirarse permanentemente el tratamiento. Se determinaran las concentraciones séricas de
lipasa una vez al mes o cuando esté indicado desde el punto de vista clinico (véanse los
apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS). Aumento
de la bilirrubina y de las transaminasas hepaticas: si el aumento de las concentraciones de
bilirrubina o de transaminasas hepaticas es de grado 3 o0 4 en pacientes adultos, se debe
reducir la dosis a 400 mg una vez al dia o interrumpir el tratamiento. En caso de aumento de
las concentraciones de bilirrubina de grado [J 2 o aumento de transaminasas hepaticas de



grado [1 3 en pacientes pediatricos, se debe interrumpir el tratamiento hasta que los valores
regresen a un grado [11. En ese momento, si la dosis anterior era de 230 mg/m2 dos veces
al dia, el tratamiento puede reanudarse con 230 mg/m2 una vez al dia. Si la dosis anterior
era de 230 mg/m2 una vez al dia y la recuperacion a grado [1 1 demora mas de 28 dias, el
tratamiento debe retirarse permanentemente. Se determinaran las concentraciones de
bilirrubina y de transaminasas hepaticas una vez al mes o cuando esté indicado desde el
punto de vista clinico (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Poblaciones
especiales

Disfuncion renal No se han llevado a cabo ensayos clinicos en pacientes con disfuncién
renal. En los ensayos clinicos se excluyo a los pacientes con concentraciones séricas de
creatinina mas de 1,5 veces mayores que el limite superior del intervalo normal de valores.
En los pacientes con disfuncién renal no se prevé una disminucién de la depuracién corporal
total del nilotinib, ya que ni este ni sus metabolitos se excretan en la orina. Disfuncion
hepatica La disfuncion hepatica ejerce un efecto limitado sobre la farmacocinética del
nilotinib. En los pacientes con disfuncién hepatica no es necesario ajustar la dosis, pero hay
que ftratarlos con cautela (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Trastornos cardiacos En los ensayos clinicos se excluyo a los pacientes con cardiopatias no
controladas o importantes, tales como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina de pecho inestable o bradicardia clinicamente significativa. Se debe
tener precaucion en los pacientes que presenten trastornos cardiacos de este tipo (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios) Se han confirmado la seguridad y la eficacia de
TASIGNA en los pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase crénica de 2 a 18 afios de edad
(véanse los apartados REACCIONES ADVERSAS, FARMACOLOGIA CLINICA vy
ESTUDIOS CLINICOS). No se cuenta con experiencia en pacientes pediatricos menores de
2 afhos ni con LMC Ph+ en fase acelerada o crisis blastica. Pacientes geriatricos (mayores
de 65 anos) En los ensayos clinicos, aproximadamente el 12% y el 30% de los sujetos (LMC
Ph+ en fase crdnica recién diagnosticada o LMC Ph+ en fase cronica o acelerada en
pacientes resistentes o intolerantes, respectivamente) tenian 65 afos o mas. No se
observaron diferencias importantes entre los pacientes de 65 afios 0 mas y los adultos de
entre 18 y 65 afios en lo que respecta a la seguridad y la eficacia. Modo de administracion
Tasigna debe tomarse dos veces al dia, a intervalos de 12 horas aproximadamente, y nunca
acompanado de alimentos. Las capsulas deben ingerirse enteras con un poco de agua. No
deben consumirse alimentos durante por lo menos dos horas antes y una hora después de
cada toma (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e
INTERACCIONES). Si el paciente no puede deglutir las capsulas, el contenido de cada
capsula puede dispersarse en una cucharadita de puré de manzana y debe tomarse de
inmediato. No debe utilizarse ningun alimento que no sea puré de manzana ni mas de una
cucharadita de este (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA). Si se omite una dosis,
el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis siguiente habitual, tal como se le
haya prescrito.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El nilotinib se metaboliza principalmente en el higado y también es sustrato de la bomba de
expulsion de farmacos, la glucoproteina P (gp-P). Por consiguiente, los farmacos que
afecten la CYP3A4 o la gp-P pueden modificar la absorcion y la ulterior eliminacion del
nilotinib que haya ingresado en la circulacién general. Farmacos que pueden aumentar las
concentraciones séricas de nilotinib En un estudio de fase | del nilotinib administrado con
imatinib (un sustrato de la gp-P y la CYP3A4), ambos farmacos ejercieron un leve efecto
inhibidor de la gp-P o la CYP3A4. Cuando los dos se administraron de forma simultanea, el
AUC del imatinib aumento entre un 18% y un 39%, y la del nilotinib, entre un 18% y un 40%.
La biodisponibilidad del nilotinib en sujetos sanos se triplic6 cuando se administré este
farmaco junto con ketoconazol, que es un inhibidor potente de la CYP3A4. Por consiguiente,
debe evitarse el tratamiento simultaneo con inhibidores potentes de la CYP3A4, como el
ketoconazol, el itraconazol, el voriconazol, el ritonavir, la claritromicina y la telitromicina
(véanse el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y las ADVERTENCIAS Y



PRECAUCIONES relativas a la prolongacién del intervalo QT). Se considerara la posibilidad
de administrar otros farmacos que inhiban minimamente la CYP3A4 o no la inhiban en
absoluto. Farmacos que pueden reducir las concentraciones séricas de nilotinib En sujetos
sanos que recibieron durante 12 dias 600 mg diarios de rifampicina, farmaco inductor de la
CYP3A4, la exposicion sistémica (AUC) al nilotinib disminuyd un 80% aproximadamente.
Los inductores de la actividad de la CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo del nilotinib y
con ello reducir las concentraciones plasmaticas de este. La coadministracion de farmacos
inductores de la CYP3A4 (como la fenitoina, la rifampicina, la carbamazepina, el fenobarbital
o la hierba de san Juan) puede reducir la exposicion al nilotinib. En pacientes en los que
esté indicado administrar un inductor de la CYP3A4 deben considerarse otras opciones
farmacoterapéuticas con menor capacidad de induccion enzimatica. La solubilidad del
nilotinib depende del pH y disminuye a medida que este aumenta. En sujetos sanos tratados
durante 5 dias con esomeprazol (40 mg una vez al dia) se observé un aumento considerable
del pH gastrico, pero la absorcion del nilotinib solo disminuyd moderadamente (disminucion
de la Cmax en un 27% y del AUCO-~ en un 34%). Si fuera necesario, Tasigna puede
administrarse junto con esomeprazol u otros inhibidores de la bomba de protones. En un
estudio realizado con sujetos sanos, no se observaron variaciones significativas en la
farmacocinética del nilotinib cuando se administré una dosis unica de 400 mg de Tasigna 10
horas después y 2 horas antes de administrar famotidina. Por lo tanto, cuando sea necesario
el uso simultdneo de un bloqueante H2, este podra administrarse unas 10 horas antes y
unas 2 horas después de la dosis de Tasigna.

En ese mismo estudio, la administracion de un antiacido (hidréxido de aluminio/hidréxido de
magnesio/simeticona) 2 horas antes o después de una dosis Unica de 400 mg de Tasigna
tampoco alteré la farmacocinética del nilotinib. Por lo tanto, en caso de necesidad, podra
administrarse un antiacido aproximadamente 2 horas antes o aproximadamente 2 horas
después de la dosis de Tasigna. Farmacos cuya concentraciéon sistémica puede verse
alterada por el nilotinib El nilotinib es un inhibidor competitivo de CYP3A4, CYP2CS,
CYP2C9 y CYP2D6 y de la UGT1A1 in vitro, y la Ki mas baja corresponde a la CYP2C9 (Ki
= 0,13 uM). En pacientes con LMC, el nilotinib administrado en dosis de 400 mg dos veces
al dia durante 12 dias aumentd 2,6 veces la exposicion sistémica al midazolam oral (que es
un sustrato de la CYP3A4). El nilotinib es un inhibidor moderado de la CYP3A4, de modo
que la exposicion sistémica a otros farmacos principalmente metabolizados por la CYP3A4
(como algunos inhibidores de la HMG-CoA-reductasa) puede incrementarse cuando estos
se coadministren con nilotinib. Puede que haya que vigilar al paciente y ajustar la dosis en el
caso de farmacos que sean sustratos de la CYP3A4 y tengan un estrecho indice terapéutico
(como el alfentanilo, la ciclosporina, la dihidroergotamina, la ergotamina, el fentanilo, el
sirolimus y el tacrolimus, entre otros) cuando se coadministren con el nilotinib. En sujetos
sanos, el nilotinib en concentraciones de interés clinico no alteraba la farmacocinética ni la
farmacodinamica de la warfarina, que es un sustrato sensible de la CYP2C9. Tasigna puede
usarse junto con warfarina sin que aumente el efecto anticoagulante. Antiarritmicos y otros
farmacos que pueden prolongar el intervalo QT Debe evitarse el uso concomitante de
antiarritmicos (como la amiodarona, la disopiramida, la procainamida, la quinidina y el
sotalol, entre otros) y otros farmacos capaces de prolongar el intervalo QT (como la
cloroquina, la halofantrina, la claritromicina, el haloperidol, la metadona, el moxifloxacino, el
bepridil y la pimozida, entre otros) (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). Interacciones con los alimentos La ingestion de nilotinib con alimentos
aumenta la absorcidon y la biodisponibilidad del nilotinib, por lo que se alcanzan
concentraciones séricas mas altas (véanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y FARMACOLOGIA CLINICA).
Debe evitarse siempre el consumo de jugo de pomelo (toronja) y de otros alimentos que
inhiben la CYP3A4.

En pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica que no han logrado una respuesta
molecular igual o superior a una reduccion de 4,5 en escala logaritmica con un tratamiento



con imatinib Los datos que se indican a continuacion proceden de un estudio aleatorizado
de fase Ill sin enmascaramiento en el que pacientes adultos de ambos sexos con LMC Ph+
en fase cronica que habian recibido imatinib durante dos anos fueron expuestos a TASIGNA
(400 mg dos veces al dia) o al imatinib (400 o 600 mg una vez al dia) durante 48 meses. Los
pacientes aleatorizados al grupo del imatinib recibieron la misma dosis de imatinib que
estaban recibiendo antes de la aleatorizacion. La duracién mediana de la exposicion fue de
47,2 meses en el grupo de Tasigna y de 37,0 y 26,7 meses en las cohortes que recibieron
400 o 600 mg de imatinib, respectivamente. Las reacciones adversas referidas por al menos
el 20% de los pacientes del grupo de Tasigna y con mayor frecuencia que en el grupo del
imatinib fueron cefalea, exantema y prurito. Una mayor proporcion de pacientes en el grupo
de Tasigha que en el del imatinib refirieron eventos adversos que exigieron la retirada del
tratamiento y eventos adversos que requirieron interrupciones o ajustes posoldgicos.
Después del tratamiento con Tasigna se notificaron con frecuencia aumentos de la
bilirrubina y las transaminasas. Hasta la fecha de cierre de la base de datos de 48 meses se
habian registrado tres muertes durante el tratamiento (dos en el grupo de Tasigna y una en
el del imatinib). Otros tres pacientes murieron mas de 28 dias después de la retirada del
tratamiento de estudio (uno en el grupo de Tasigna y dos en el del imatinib). Al dia 8 del
tratamiento con Tasigna se observaron intervalos QTc > 450 ms en 4 pacientes. No hubo
pacientes con intervalos QTc > 480 ms. Se registraron aumentos > 30 ms en el intervalo
QTc con respecto al inicio en 8 pacientes (7,9%). Ningun paciente del grupo de Tasigna tuvo
prolongaciones del QTc > 60 ms. Reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia En
la Tabla 3 se muestran las reacciones adversas no hematicas (excluidas las anomalias
analiticas) que se notificaron, como minimo, en un 5% de los pacientes adultos tratados con
Tasigna en los estudios clinicos que sirvieron de base para definir las indicaciones
enumeradas. Estan clasificadas segun su frecuencia y las mas frecuentes figuran en primer
lugar. Dentro de cada grupo de frecuencia se citan por orden decreciente de gravedad.
Ademas, la asignacion de cada reaccion adversa a una categoria de frecuencia se basa en
la convencion siguiente (CIOMS 11l): muy frecuentes (= 1/10) o frecuentes (= 1/100 a < 1/10).
La frecuencia se basa en la mas elevada que se haya registrado en cualquier grupo tratado
con Tasigna en ambos estudios, usando porcentajes con una precision de un decimal.



Tabla 3 Reacciones adversas no hematicas notificadas con mayor frecuencia (= 5% en cualquier grupo tratado con
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Datos adicionales procedentes de los ensayos clinicos Las reacciones adversas que se
enumeran en este apartado se notificaron con una frecuencia inferior al 5% en los pacientes
adultos de los ensayos clinicos de Tasigna (que sirvieron de base para definir las
indicaciones enumeradas) que recibieron las dosis recomendadas (frecuentes: = 1/100 a <
1/10; infrecuentes: > 1/1000 a < 1/100; los eventos aislados se consideran de «frecuencia
desconociday). En el caso de las anomalias analiticas, se incluyen también los eventos muy
frecuentes (= 1/10) que no figuran en la Tabla 3. Estas reacciones adversas, que se han
incluido segun su importancia clinica y se han clasificado por orden decreciente de gravedad
en cada categoria, proceden de dos ensayos clinicos: 1) Andlisis realizado al cabo de 60
meses en una poblacion de pacientes con LMC Ph+ en fase crénica recién diagnosticada y
2) Analisis realizado al cabo de 24 meses en una poblacién de pacientes con LMC Ph+ en
fase cronica o acelerada, resistentes o intolerantes. Infecciones e infestaciones
Frecuentes: foliculitis, infeccidon de las vias respiratorias altas (incluye faringitis, rinofaringitis,
rinitis). Infrecuentes: neumonia, bronquitis, infeccion de las vias urinarias, infeccién por el
virus del herpes, candidiasis (incluye candidiasis oral), gastroenteritis. De frecuencia
desconocida: septicemia, absceso subcutaneo, absceso anal, forunculo, tifia del pie,
reactivacion de la hepatitis B. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
Frecuentes: papiloma cutaneo. De frecuencia desconocida: papiloma oral, paraproteinemia.




Trastornos de la sangre y el sistema linfatico Frecuentes: leucopenia, eosinofilia,
neutropenia febril, pancitopenia, linfocitopenia. De frecuencia desconocida: trombocitopenia,
leucocitosis. Trastornos del sistema inmunitario De frecuencia desconocida:
hipersensibilidad. Trastornos endocrinos Infrecuentes: hipertiroidismo, hipotiroidismo. De
frecuencia desconocida: hiperparatiroidismo secundario, tiroiditis. Trastornos del
metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes: hipofosfatemia (incluye disminucién del
fésforo sanguineo). Frecuentes: desequilibrio electrolitico (incluye hipomagnesemia,
hiperpotasemia, hipopotasemia, hiponatremia, hipocalcemia, hipercalcemia,
hiperfosfatemia), diabetes mellitus, hiperglucemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia. Infrecuentes: gota, deshidratacion, aumento del apetito, dislipidemia. De
frecuencia desconocida: hiperuricemia, hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos  Frecuentes: depresion, insomnio, ansiedad. De frecuencia
desconocida: desorientacion, estado confusional, amnesia, disforia. Trastornos del sistema
nervioso Frecuentes: mareo, neuropatia periférica, hipoestesia, parestesias. Infrecuentes:
hemorragia intracraneal, accidente cerebrovascular isquémico, accidente isquémico
transitorio, infarto cerebral, migrafa (jaqueca), pérdida de conciencia (incluye el sincope),
temblor, trastorno de la atencion, hiperestesia. De frecuencia desconocida: accidente
cerebrovascular, estenosis de la arteria basilar, edema cerebral, neuritis 6ptica, letargia,
disestesia, sindrome de las piernas inquietas. Trastornos oculares Frecuentes: hemorragia
ocular, edema periorbitario, prurito ocular, conjuntivitis, sequedad ocular (incluye
xeroftalmia). Infrecuentes: disfuncion visual, vision borrosa, disminucion de la agudeza
visual, edema palpebral, fotopsias, hiperemia (escleral, conjuntival, ocular), irritacion ocular,
hemorragia conjuntival. De frecuencia desconocida: papiledema, diplopia, fotofobia,
hinchazén ocular, blefaritis, dolor ocular, coriorretinopatia, conjuntivitis alérgica, enfermedad
de la superficie ocular. Trastornos del oido y el laberinto Frecuentes: vértigo. De frecuencia
desconocida: deficiencia auditiva, dolor de oido, acufenos. Trastornos cardiacos
Frecuentes: angina de pecho, arritmia (incluye bloqueo auriculoventricular, aleteo cardiaco,
extrasistoles, fibrilacion auricular, taquicardia, bradicardia), palpitaciones, prolongacién del
intervalo electrocardiografico QT. Infrecuentes: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
coronariopatia, soplo cardiaco, derrame pericardico, cianosis. De frecuencia desconocida:
disfuncion ventricular, pericarditis, disminucion de la fraccién de expulsidén. Trastornos
vasculares  Frecuentes: hipertension arterial, crisis vasomotoras. Infrecuentes: crisis
hipertensiva, arteriopatia oclusiva periférica, claudicacion intermitente, estenosis arterial en
extremidades, hematoma, arteriosclerosis. De frecuencia desconocida: choque hemorragico,
hipotension arterial, trombosis, estenosis arterial periférica. Trastornos respiratorios,
toracicos y del mediastino Frecuentes: disnea, disnea de esfuerzo, epistaxis, tos, disfonia.
Infrecuentes: edema pulmonar, derrame pleural, neumopatia intersticial, dolor pleuritico,
pleuresia, dolor faringolaringeo, irritacion de la garganta. De frecuencia desconocida:
hipertension pulmonar, sibilancias, dolor bucofaringeo.

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: pancreatitis, molestias abdominales, distension
abdominal, dispepsia, disgeusia, flatulencia. Infrecuentes: hemorragia gastrointestinal,
melena, Ulceras bucales, reflujo gastroesofagico, estomatitis, dolor esofagico, xerostomia,
gastritis, sensibilidad dental. De frecuencia desconocida: ulcera gastrointestinal perforada,
hemorragia retroperitoneal, hematemesis, Ulcera gastrica, esofagitis ulcerosa, subileo,
enterocolitis, hemorroides, hernia de hiato, rectorragia, gingivitis. Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: hiperbilirrubinemia (incluye aumento de la bilirrubinemia). Frecuentes:
alteracion de la funcién hepatica. Infrecuentes: hepatotoxicidad, hepatitis toxica, ictericia. De
frecuencia desconocida: colestasis, hepatomegalia. Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo Frecuentes: sudores nocturnos, eccema, urticaria, hiperhidrosis, contusion,
acné, dermatitis (incluye la alérgica, la exfoliativa y la acneiforme). Infrecuentes: exantema
exfoliativo, erupcién medicamentosa, dolor cutaneo, equimosis, tumefaccion facial. De
frecuencia desconocida: psoriasis, eritema multiforme, eritema nudoso, Ulcera cutanea,
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, petequias, fotosensibilidad, ampolla, quiste
cutaneo, hiperplasia sebacea, atrofia cutanea, cambio de color de la piel, exfoliacién
cutdnea, hiperpigmentacion cutanea, hipertrofia cutanea, hiperqueratosis. Trastornos



osteomusculares y del tejido conjuntivo Frecuentes: dolor toracico osteomuscular, dolor
osteomuscular, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor en fosa lumbar, debilidad muscular.
Infrecuentes: rigidez osteomuscular, hinchazén articular. De frecuencia desconocida: artritis.
Trastornos renales y urinarios Frecuentes: polaquiuria. Infrecuentes: disuria, miccién
imperiosa, nicturia. De frecuencia desconocida: insuficiencia renal, hematuria, incontinencia
urinaria, cromaturia. Trastornos del aparato reproductor y de las mamas Infrecuentes:
mastodinia, ginecomastia, disfuncién eréctil. De frecuencia desconocida: induracion
mamaria, menorragia, tumefaccién del pezén. Trastornos generales y afecciones en el sitio
de administracién Frecuentes: pirexia, dolor toracico (incluye dolor toracico no cardiaco),
dolor, malestar toracico, malestar. Infrecuentes: edema facial, edema de estasis,
enfermedad seudogripal, escalofrios, sensacion de cambio de temperatura corporal (incluye
sensacion de calor, sensacion de frio). De frecuencia desconocida: edema localizado.
Pruebas complementarias Muy frecuentes: aumento de la alanina-transaminasa, aumento
de la aspartato-transaminasa, aumento de la lipasa, aumento del colesterol lipoproteinico
(incluye el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad y el de las lipoproteinas de alta
densidad), aumento del colesterol total, aumento de los triglicéridos sanguineos. Frecuentes:
disminuciéon de la hemoglobina, aumento de la amilasa sanguinea, aumento de la y-
glutamiltransferasa, aumento de la creatina-cinasa sanguinea, aumento de la fosfatasa
alcalina sanguinea, aumento de la insulina sanguinea, pérdida de peso, aumento de peso,
disminucion de las globulinas. Infrecuentes: aumento de la lactato-deshidrogenasa
sanguinea, aumento de la urea sanguinea. De frecuencia desconocida: aumento de la
troponina, aumento de la bilirrubina no conjugada sanguinea, disminucidén de la insulina
sanguinea, disminucion del péptido C de la insulina, aumento de la hormona paratiroidea
sanguinea. Anomalias analiticas En la Tabla 4 se presentan las anomalias clinicamente
importantes o severas de los valores de laboratorio hematolégicos o bioquimicos habituales
en pacientes adultos.

Tabla 4 Anomalias analiticas de grado 3 0 4
LMC Ph# en fase cronica recién LMC Ph+, resistentes
diagnosticada o intolerantes
Tasigna Tasigna Imatinib LMC-FC LMC-FA
300 mg 400 mg 400 mg N=321 N=137
dos veces dos WECES  na yez al dia
al dia al dia M = 280

N=1273 N=1277

Parameatros hematicos
Mislodaprasion

-Neutropenia 12% 11% 22% i 42%

-Trambocitopenia 10% 12% 9% e 4%

-Anemia 4% 5% 8% "ME 7%
Paramatros
bioguimicos

-Aumento de la 0% o 1% 1% 1%
creatining " ’ !

-Aumento de la ipasa B 10% 4% 18% 18%

-Aumento de la 3G0T : . .

1% 3% 1% 3% 2%

[AST)

-Aumento de la 3GPT - . .
(ALT) 4% B % 4% 4%

-Hipafosfatemia % 10% 10%% TR 15%

-Aumento de la - . .
bilirrubina (total) 4% 8% 1% % 2%

-Aumento de la - = - .
glucosa T TH = 1% 1% 8%

-Aumento del - ' . .
calesteral (totali 0% % b

-Aumento de los " ) . .
riglicridos 0% 1% ':

Para la presentacion en esta tabla se han utilizado porcentajes con precision de un decimal
y se han redondeado al numero entero correspondiente.

* Parametro no recopilado.

Retirada del tratamiento en pacientes adultos con LMC Ph+ en fase crénica que han logrado
una respuesta molecular pronunciada y sostenida Tras la retirada del tratamiento con



Tasigna en el marco del intento de remisién exenta de tratamiento (RET) los pacientes
pueden presentar sintomas osteomusculares con mayor frecuencia que antes de retirar el
tratamiento, por ejemplo, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia, dolor éseo, dolor
raquideo o dolor osteomuscular. En un estudio clinico de fase Il en pacientes con LMC Ph+
en fase crénica recién diagnosticada (N = 190), se notificaron sintomas osteomusculares en
el 24,7% de los pacientes durante el afio consecutivo a la retirada de Tasigna y en el 16,3%
de los pacientes durante el afio previo a la retirada. En otro estudio clinico de fase Il en
pacientes con LMC Ph+ en fase cronica que recibieron Tasigna después de un tratamiento
con imatinib (N = 126), se notificaron sintomas osteomusculares en el 42,1% de los
pacientes durante el afio consecutivo a la retirada de Tasigna y en el 14,3% de los pacientes
durante el afo previo a la retirada. Reacciones adversas procedentes de comunicaciones
espontaneas y casos publicados (de frecuencia desconocida) Las reacciones adversas
siguientes se han descrito desde la comercializacion de Tasigna. Proceden de
comunicaciones espontaneas de casos, de casos publicados en la literatura especifica, de
programas de acceso ampliado y de ensayos clinicos distintos de los realizados con miras al
registro mundial del producto. Dado que se han notificado de forma voluntaria en una
poblaciéon cuyo tamano no se conoce a ciencia cierta, no siempre es posible estimar de
forma fidedigna su frecuencia ni establecer una relacidon causal con la exposicion al nilotinib
(por eso se consideran «de frecuencia desconociday). De frecuencia desconocida: sindrome
de lisis tumoral.

Poblacion pediatrica La seguridad del nilotinib en los pacientes pediatricos (de 2 a < 18
afios) con LMC Ph+ en fase cronica (n = 69) se investigd en dos estudios (véase el apartado
ESTUDIOS CLINICOS). En los pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase crénica, la
frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas observadas concordaron en
general con lo observado en los adultos. Las excepciones fueron algunas anomalias en los
valores de analisis clinicos, en concreto la hiperbilirubinemia (grado 3/4: 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. Durante el tratamiento deben
vigilarse las cifras de bilirrubina y transaminasas hepaticas (véase el apartado POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION)

Uso en Embarazo y lactancia:

MUJERES CON POSIBILIDAD DE QUEDAR EMBARAZADAS, EMBARAZO, LACTANCIA'Y
FECUNDIDAD

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas

Es indispensable recomendar a las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que
utilicen un método anticonceptivo muy eficaz durante el tratamiento con Tasigna y hasta 2
semanas después del final de este.

Embarazo No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Tasigna en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no revelaron teratogenia, pero si toxicidad
embrionaria y fetal con dosis que también eran toxicas para las madres (véase el apartado
DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). Tasigna no debe prescribirse durante el
embarazo, salvo en caso de estricta necesidad. Si se usa durante el embarazo, se informara
a la paciente acerca de los posibles riesgos para el feto. Lactancia Se desconoce si el
nilotinib pasa a la leche materna humana. Los estudios en animales demuestran que el
nilotinib pasa a la leche materna. Las mujeres no deben amamantar a sus bebés mientras
estén tomando Tasigna, pues no se puede descartar que exista un riesgo para el lactante.
Fecundidad Se desconoce el efecto del nilotinib sobre la fecundidad masculina o femenina.
En estudios con animales no se apreciaron efectos sobre la motilidad o el numero de
espermatozoides ni sobre la fecundidad de las ratas macho o hembra con las dosis
estudiadas, incluida la mas alta, que era unas 5 veces superior a la recomendada en los
seres humanos (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).
SOBREDOSIS Se han notificado casos aislados de sobredosis deliberadas de nilotinib en
los que se ingirid un numero indeterminado de capsulas de Tasigna con bebidas alcohdlicas
y otras sustancias. Se describieron reacciones tales como neutropenia, vomitos y
somnolencia. No se notificaron alteraciones del ECG ni manifestaciones de hepatotoxicidad.



El desenlace que se notificé fue la recuperacion de los pacientes. En caso de sobredosis,
hay que poner al paciente en observacion y administrar un tratamiento de apoyo adecuado.
Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

No procede.

Sobredosis:

Se trata con medidas generales.

Propiedades farmacodinamicas:

ATC: ATC: LO1XEO08

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores directos de la protein-quinasa

Modo de accién Tasigna es un inhibidor potente y selectivo de la actividad de la tirosina-
cinasa ABL de la oncoproteina BCR-ABL, tanto en lineas celulares como en células
leucémicas primarias Ph+. El farmaco se fija con gran afinidad al dominio de unién del ATP,
de tal manera que produce una potente inhibicion de la BCR-ABL normal y mantiene su
actividad contra 32 de las 33 formas mutadas de la BCR-ABL que son resistentes al
imatinib. A consecuencia de esta actividad bioquimica, el nilotinib inhibe selectivamente la
proliferacion e induce la apoptosis en lineas celulares dependientes de la oncoproteina
BCR-ABL y en células leucémicas primarias Ph+ de pacientes con leucemia mielégena
crénica. En modelos murinos de leucemia mielégena cronica, la monoterapia con nilotinib
por via oral reduce la masa tumoral y prolonga la supervivencia. Farmacodinamica Tasigna
tiene efectos escasos o nulos frente a la mayoria de las demas cinasas analizadas, incluida
la SRC, salvo las cinasas receptoras PDGFR, KIT, CSF-1R, DDR y Ephrin, a las que inhibe
en el intervalo de concentraciones que normalmente se alcanzan tras la administracién oral
de las dosis terapéuticas recomendadas para el tratamiento de la leucemia mielégena
cronica (véase la Tabla 5).

Tabla & Perfil anticinasico del nilotinib (fosforilacion, Cls ni)
BCR-ABL PDGFR KIT
20 af=] 210

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Farmacocinética

Absorcion El nilotinib alcanza su concentracion maxima 3 horas después de la
administracion oral. La absorcidon del nilotinib tras la administracion oral es del 30%
aproximadamente. No se ha determinado su biodisponibilidad absoluta. En comparacién con
una solucion bebible (pH = 1,2-1,3), la biodisponibilidad relativa del nilotinib en capsulas es
del 50% aproximadamente. Cuando Tasigna se administra con alimentos a voluntarios
sanos, la Cmax y el area bajo la curva de concentraciones séricas de nilotinib en funcién del
tiempo (AUC) aumentan en un 112% y un 82%, respectivamente, en comparacion con la
administracion en ayunas. La administracion de Tasigna 30 minutos o 2 horas después de
una comida aumentd la biodisponibilidad del nilotinib en un 29% y un 15%, respectivamente
(véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES e INTERACCIONES). La absorcion del nilotinib (biodisponibilidad relativa)
puede disminuir alrededor de un 48% en pacientes con gastrectomia total y un 22% en
pacientes con gastrectomia parcial.

Distribucion El cociente sangre/plasma del nilotinib es de 0,68. Los experimentos in vitro
indican que el grado de unidn a proteinas plasmaticas es del 98%. Biotransformacion y
metabolismo Las principales vias metabdlicas identificadas en sujetos sanos son la
oxidacion y la hidroxilaciéon. El nilotinib es el principal componente circulante en el suero.
Ninguno de los metabolitos contribuye en grado significativo a la actividad farmacologica del
nilotinib. Eliminacién Tras la administracion a sujetos sanos de una dosis unica de nilotinib
radiomarcado, mas del 90% de la dosis se elimin6é en un plazo de 7 dias, principalmente en
las heces. El 69% de la dosis correspondia al farmaco inalterado. La vida media de
eliminacién aparente, estimada a partir de la farmacocinética tras dosis multiples
administradas a diario, fue de 17 horas aproximadamente. La farmacocinética del nilotinib



presento una variabilidad interindividual entre moderada y grande (coeficiente de variacion
porcentual: 33%-43%). Linealidad o no linealidad La exposicion al nilotinib en el estado
estacionario depende de la dosis, pero a partir de 400 mg una vez al dia, la exposicion
sistémica aumenta de forma infraproporcional a la dosis. En el estado estacionario, la
exposicion sistémica diaria al nilotinib con la pauta posoldogica de 400 mg dos veces al dia
fue un 35% mayor que con la de 800 mg una vez al dia. La exposicién sistémica (AUC) al
nilotinib en el estado estacionario con dosis de 400 mg dos veces al dia fue
aproximadamente un 13,4% mayor que con 300 mg dos veces al dia. Las concentraciones
minima y maxima medias de nilotinib a lo largo de 12 meses fueron, respectivamente,
alrededor de un 15,7% y un 14,8% mayores con 400 mg dos veces al dia que con 300 mg
dos veces al dia. La exposicién al nilotinib no aumenté en grado significativo cuando se
aumento la dosis de 400 mg dos veces al dia a 600 mg dos veces al dia. El estado
estacionario se alcanzd esencialmente hacia el dia 8. Entre la primera dosis y el estado
estacionario, la exposicion sistémica al nilotinib aumenté aproximadamente al doble con la
administracion de 400 mg una vez al dia, y unas 3,8 veces con la administracién de 400 mg
dos veces al dia. Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia Se ha comprobado que
una dosis Unica de 400 mg de nilotinib administrada dispersando el contenido de 2 capsulas
de 200 mg en una cucharadita de puré de manzana es bioequivalente a una dosis Unica
administrada en forma de dos capsulas intactas de 200 mg.

Poblacion pediatrica Después de la administraciéon de 230 mg/m2 de nilotinib dos veces al
dia (redondeada a los 50 mg mas proximos, pero sin superar los 400 mg en una sola
administracion) a pacientes pediatricos, se observd que la exposicion y la depuracion del
nilotinib en el equilibrio son semejantes (diferencias maximas del doble) a las observadas en
los pacientes adultos tratados con 400 mg dos veces al dia. La exposicion farmacocinética
al nilotinib después de la administraciéon de dosis Unicas o repetidas fue semejante en los
pacientes pediatricos de 2 a < 10 afios y en los de = 10 a < 18 afios.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA El nilotinib ha sido objeto de estudios de
seguridad farmacolégica, de toxicidad tras dosis repetidas, de genotoxicidad, de toxicidad
para la funcién reproductora, de fototoxicidad y de carcinogenia (en ratas y ratones). El
nilotinib no afecté al SNC ni a la funcién respiratoria. Los estudios de cardiotoxicidad in vitro
evidenciaron signos preclinicos de prolongacién del intervalo QT. No se observaron efectos
en los trazados electrocardiograficos obtenidos en perros y monos tratados durante un
periodo de hasta 39 semanas, ni en un estudio especial de telemetria realizado en perros.
Los estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta 4 semanas de duracidon en perros y
de hasta 9 meses en macacos revelaron que el higado es el 6rgano mas afectado por el
nilotinib. Entre las anomalias observadas cabe citar una mayor actividad de la alanina-
transaminasa y la fosfatasa alcalina, y signos histopatoldgicos (principalmente hiperplasia o
hipertrofia de las células sinusoidales o las células de Kupffer, hiperplasia de los conductos
biliares y fibrosis periportal). En general, las anomalias bioquimicas remitieron por completo
al cabo de un periodo de recuperacion de 4 semanas, pero las histoldgicas solo revirtieron
parcialmente. Las exposiciones a las dosis minimas que se asociaron con afectacion
hepatica fueron menores que las que se observan en los seres humanos con 800 mg/dia.
En ratones o ratas tratados durante un maximo de 26 semanas solo se observaron
anomalias hepaticas sin importancia. En la rata, el perro y el mono se observaron aumentos
mayoritariamente reversibles de las concentraciones de colesterol.

Estudios de genotoxicidad realizados en sistemas bacterianos in vitro y en sistemas de
células de mamiferos in vitro e in vivo, con y sin activacion metabdlica, no pusieron de
manifiesto ningun indicio de potencial mutageno del nilotinib. En el estudio de carcinogenia
de 2 afios de duracién realizado en ratas no hubo indicios de carcinogenia tras la
administracion de nilotinib en dosis de 5, 15 y 40 mg/kg/dia. En lo que respecta al AUC, las
exposiciones alcanzadas con la dosis maxima eran unas dos a tres veces mayores que la
exposiciéon humana diaria alcanzada en el estado estacionario con la dosis de 800 mg/dia de
nilotinib. El érgano mas afectado por lesiones no neoplasicas fue el utero (dilatacion, ectasia
vascular, hiperplasia de células endoteliales, inflamacion o hiperplasia epitelial). En el
estudio de carcinogenia en ratones Tg.rasH2, de 26 semanas de duracién, en el cual se



administré  nilotinib en dosis de 30, 100 y 300 mg/kg/dia, se detectaron
papilomas/carcinomas cutaneos con la dosis de 300 mg/kg, que representa una exposicion
(medida segun el AUC) entre 30 y 40 veces mayor que la alcanzada en seres humanos con
la dosis maxima autorizada de 800 mg/dia (administrada en tomas de 400 mg dos veces al
dia). En el caso de las lesiones cutaneas neoplasicas, la dosis (maxima) sin efecto adverso
observado (NOAEL) era de 100 mg/kg/dia, que representa una exposicion entre 10 y 20
veces mayor, aproximadamente, que la registrada en seres humanos con la dosis maxima
autorizada de 800 mg/dia (administrada en tomas de 400 mg dos veces al dia). Los 6rganos
mas afectados por lesiones no neoplasicas fueron la piel (hiperplasia epidérmica), los
dientes en crecimiento (degeneracion o atrofia del 6rgano del esmalte de los incisivos
superiores e inflamacion de las encias o del epitelio odontégeno de los incisivos) y el timo
(mayor incidencia o severidad de la disminucién del nimero de linfocitos). El nilotinib no fue
teratdgeno, pero si resultdé embriotdxico y fetotdxico con dosis que también fueron téxicas
para las madres. Tanto en el estudio de fecundidad, en el que se trataron machos vy
hembras, como en el de embriotoxicidad, en el que se trataron hembras, se observé un
aumento de pérdidas posteriores a la implantacion. Los estudios de toxicidad embrionaria
revelaron embrioletalidad y afectacion fetal (principalmente reduccién del peso fetal e
irregularidades éseas y viscerales) en la rata y una mayor frecuencia de resorciones fetales
y de anomalias dseas en el conejo. La exposicion al nilotinib en las hembras que recibieron
la NOAEL fue en general inferior o igual a la observada en los seres humanos tratados con
800 mg/dia. En un estudio prenatal y posnatal, la administracién oral de nilotinib a ratas
hembras desde el dia 6 de la gestacion hasta el dia 21 o 22 después del parto produjo
efectos maternos (reduccién del consumo de alimento y menores aumentos de peso) y una
prolongacion del periodo gestacional con la dosis de 60 mg/kg. Esta dosis se asocioé a una
disminucién del peso de las crias y a anomalias de algunos parametros del desarrollo fisico
(se adelant6 la fecha media de despliegue del pabellén auditivo, de erupcion de la denticion
y de apertura de los ojos). La NOAEL en las madres vy las crias fue una dosis materna de 20
mg/kg. En un estudio sobre desarrollo juvenil, se administrd nilotinib por sonda esofagica a
ratas jovenes desde el final de la primera semana de vida hasta la edad adulta joven (70
dias después del parto) en dosis de 2, 6 y 20 mg/kg/dia. Solo se observaron efectos con la
dosis de 20 mg/kg/dia y consistieron en descensos de los parametros de peso corporal y del
consumo de alimento que revirtieron al interrumpir la administracion. Se consideré que en
las ratas jovenes la NOAEL era de 6 mg/kg/dia. En términos generales puede decirse que el
perfil toxicolégico en las ratas jévenes era similar al de las ratas adultas. El nilotinib absorbe
luz de las regiones UVB y UVA del espectro, se distribuye en la piel y tiene poder fototéxico
in vitro. Sin embargo, no se ha observado fototoxicidad in vivo. Por consiguiente, se
considera que el riesgo de que el nilotinib cause fotosensibilizacién en los pacientes es muy
pequefio.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccién del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 31 de octubre de 2018.



