Tauquina®
Midostaurina
25 mg

Capsula dura con solucién
Via de administracién: oral
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Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA URUGUAYA

COMPOSICION

Cada capsula dura con solucién de Tauquina® contiene principio activo: 25 mg de Midostaurina. Excipientes: aceite de castor
polioxietilenado 40, polietilenglicol, alcohol absoluto, aceite de maiz, tocoferol, colorante didxido de titanio (CI 77891),
polisorbato, gelatina, agua purificada. Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
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Cadigo ATC: LOTEX10.

INDICACIONES

Tauquina® estd indicado en el tratamiento de:

« Pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) de nuevo diagndstico con mutacion FLT3, en combinacion con

Ia qmmloterapla estandar de induccion (daunorubicina y citarabina) y de consolidacion (altas dosis de citarahina) seguido de
de en ia con Tauquma en pacientes que hayan alcanzado respuesta (ompleta

. Paaentes adultos con mastocitosis sistémica agresiva (MSA), mastocitosis sistémica con ica

de la proteina quinasa.

Toxicidad para la reproduccion

En un estudio publicado de fertilidad en ratas, Midostaurina se asocio a una disminucion en la fertilidad, degeneracion y atrofia
testicular, movilidad reducida del esperma, oligo y aspermia; aumentd las resorciones, disminuy la tasa de embarazo, el nimero
de implantes y de embriones vivos.

En los estudios publicados de desarrollo embriofetal en ratas y conejas, se aprecid un aumento del nimero de resorciones tardias
y una disminucion del peso fetal y de la osificacion del esqueleto.

En un estudio publicado de desarrollo pre y posnatal se observaron distocia materna y camadas de menor tamao, disminuciones
del peso corporal, apertura ocular acelerada completa y retraso en la ontogenia del reflejo de sobresalto actistico.

Estudios en crias de animales

En un estudio publicado de toxicidad en crias de rata, la Midostaurina se administré desde el dia 7 después del parto hasta el
dia 70. Se observd una reduccion del peso corporal, asi como hemorragia, infiltrado celular mixto en los pulmones y eritrocitosis
o eritrofagocitosis en los ganglios linfaticos mesentéricos. No hubo efectos en el desarrollo fisico, la sensibilidad somatica ni en
la funcién conductual. El indice de acoplamiento, el indice de fertilidad y las tasas de concepcion se redujeron con 0,5y 15 mg/
kg/dia, pero no con 2 mg/kg/dia.

Genotoxicidad

Los estudios publicados de genotoxicidad efectuados in vitro e in vivo con variables de genotoxicidad relevantes no mostraron
indicios de mutagenicidad ni de a(tlwdad clastogénica. No se han realizado estudios de carcinogenicidad.

Evalt del riesgo b

Los estudios publicados de ERA han demostrado que la Midostaurina tiene el potencial de ser persistente, bioacumulativo y
toxico para el medio ambiente.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Tauquina® debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de tratamientos oncoldgicos.

Antes de tomar Midostaurina, se debe confirmar la mutacién FLT3 en los pacientes con LMA utilizando un método validado.
Posologia

Tauquina® se debe tomar por via oral dos veces al dia con un intervalo entre dosis de 12 horas. Las cpsulas se deben tomar con
comida (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion y Propiedades farmacocinéticas).

Se deben administrar antieméticos profilacticos sequin la practica médica habitual y segun la tolerancia de cada paciente.

LMA

La dosis recomendada de Tauquina® es de 50 mg (2 cépsulas de 25mg) por via oral dos veces al dia.

Tauquina® se toma del dia 8 al dia 21 de Ios ciclos de qmmloterapla deinduccion y de consolidacion y, después, en pacientes en
respuesta completa, cada dia en el de en hasta la recaida durante 12 ciclos de 28 dias
cada uno (ver Indicaciones terapéuticas). En pacientes que reciban un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) se debe

asociada (MS-NHA), o leucemia de mastocitos (LM), como monoterapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accién

La Midostaurina es un inhibidor de varios receptores tirosina-quinasa, como FLT3 y KIT. La Midostaurina inhibe la transduccion de
sefiales del receptor FLT3 e induce la detencion del ciclo celular y la apoptosis en células leucémicas que expresan los receptores
mutados FLT3 ITD o TKD o que sobreexpresan los receptores no mutados FLT3. Midostaurina interfiere en la sefializacion mediada
por KIT con mutacion D816V e inhibe la proliferacion de mastocitos, la supervivencia y liberacion de histaminas.

Midostaurina también inhibe otros receptores tirosina-quinasa, como PDGFR (receptor del factor de crecimiento de plaquetas) o
VEGFR2 (receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 2), y la serinas/treonina-quinasa de la familia proteina-quinasas
C (PKC). Al unirse al dominio catalitico de las quinasas, la Midostaurina inhibe la transduccién de sefales mitdgenas de los
respectivos factores de crecimiento en las células y como resultado se produce deteccion de la multiplicacion celular.

La Midostaurina en combinacidn con agentes quimioterapicos (citarabina, d bicina, idarubicina y d

D Tauquina® 48 horas antes del inicio del tratamiento de acondicionamiento previo al TPH.
Esquema Posologia Sugerida

Uso de poblaciones especificas

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (=65 arios)

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de mdas de 65 afios (ver Propiedades farmacocinéticas). Solo debe utilizarse
Tauquina® en pacientes de mas de 60 afios, con un estado general adecuado y sin comorbilidades significativas, si pueden
recibir quimioterapia de induccion intensiva.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La experiencia clinica en pacientes con
insuficiencia renal grave es limitada y no existen datos en pacientes con enfermedad renal en fase terminal (ver Advertencias
y precauciones y Propiedades farmacocinéticas). Se recomienda precaucion cuando se considere administrar Midostaurina en
pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal en fase terminal y debe monitorizarse cuidadosamente la toxicidad
en estos pacientes.

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (Child-Pugh A o B) (ver Propiedades
farmacocinéticas). La exposicion a Midostaurina o a su metabolito activo, (GP622221, es sustancialmente inferior en pacientes
con insuficiencia hepatica grave que en pacientes con una funcién hepética normal (ver Propiedades farmacocinéticas). Sin
embargo, no hay suficientes datos de eficacia en pacientes con insuficiencia hepética grave que sugieran que sea necesario
un ajuste de dosis.

Leucemia promielocitica aguda

Tauquina® no se ha estudiado en pacientes con leucemia promielocitica aguda, por lo que no se recomienda su uso en esta
poblacion de pacientes.

Poblacidn pedidtrica

Tauquina® no se debe utilizar en combinacién con qulmwterapla |nlen5|va para la LMA pedlatnca que incluya antraciclinas,
fludarabina y citarabina debido al riesgo de recuperacion h longada (como y trombocitopenia graves
prolongadas) (ver las Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propledades farmacodinamicas).

Forma de administracién

Tauquina® es para via oral.

Las capsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua. No deben abrirse, romperse o masticarse para asegurar una correcta
dosificacin y evitar un sabor desagradable del contenido de la cpsula.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la formula.

Administracion concomitante de inductores CYP3A4, como rifampicina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum),
carbamazepina, enzalutamida, fenitoina (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Basado en la presencia de alcohol etilico/etanol como excipiente, se deberd tener precaucion en cuanto a personas con
enfermedad hepitica, alcoholismo, epilepsia, embarazadas y nifios. No administrar en pacientes bajo tratamiento con disulfiram.
Neutropenia e infecciones

Se ha descrito neutropenia en pacientes que recibieron Midostaurina tanto en monoterapia como en combinacién con
quimioterapia (ver Reacciones adversas). La neutropenia grave (RAN <0,5 x 10°/1) fue normalmente reversible cuando se
retird Midostaurina hasta recuperacidn o cuando se suspendio en los ensayos clinicos de MSA, MS-NHA y LM. Debe controlarse
regularmente el recuento de leucocitos, sobre todo al inicio del tratamiento.

Los pacientes con LMA que desarrollen una neutropenla grave sin explicacion alguna deben interrumpir el tratamiento con
Midostaurina hasta alcanzar un RAN de >1,0 x 10%/I, como se indica en las Tablas 1 y 2. Se debe suspender Midostaurina en
aquellos pacientes que desarrollen una neutropenia grave recurrente o prolongada, que se sospeche que esté relacionada con

crecimiento celular de forma sinérgica en lineas celulares de LMA que expresan los receptores FLT3-ITD.

Propiedades farmacodindmicas

Efectos farmacodindmicos

Segun estudios publicados, se han identificado dos metabolitos importantes en modelos murinos y en el ser humano, el
metabolito (GP62221 resultd tener una potencia similar a la del compuesto original, mientras que el (GP52421 fue unas 10
veces menos potente.

Electrofisiologia cardiaca

Seguin un estudio dlinico de fase Il publicado, en 116 pacientes con MSA, MA-NHA o LM, un 25,4% de los pacientes presentaron
al menos una medicion de QTcF superior a 450 ms y un 4,7% superior a 480 ms en el ECG.

Propiedades farmacocinéticas

Segn estudios publicados, Midostaurina es un medicamento con buena absorcion y poca solubilidad.

Absorcion

Se desconoce la
Distribucion
Segun estudios publicados, la media geométrica del volumen aparente de distribucion de la Midostaurina fue de 95,2 |
(Vz/F). La Midostaurina y sus bolitos se difunden principal en el plasma y no en los eritrocitos. Segtin datos in vitro
publicados, la Midostaurina se fija a proteinas plasmaticas en més del 98%, tales como la albtimina, a la glucoproteina acida
alyallalipoproteina.

Biotransformacion

La Midostaurina es metabolizada por la CYP3A4, principalmente por la via oxidativa.

Eliminacion

Segun estudios publicados, la mediana de la vida media terminal de Midostaurina, (GP62221y (GP52421 en plasma es de unas
20,9, 32,3y 471 horas, respectivamente.

Segn estudio publicado de balance de masas en humanos, la excrecion fecal es la via de eliminacién mds importante en el ser
humano (78% de la dosis), y mayoritariamente, como metabolitos (73% de la dosis) y en menor medida, el 3% de la dosis, de
forma inalterada. Solo el 4% de la dosis se recupera en la orina.

Linealidad/no linealidad

Segun estudios publicados, por lo general la concentracion de Mid ina y sus no se desvié demasiado de la
recta de proporcionalidad de la dosis tras administraciones tnicas en el rango de 25 a 100 mg. En cambio, tras administracione:
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Ajustes de dosis en LMA

En laTabla 1se indican las recomendaciones de ajuste de dosis de Tauquina® en pacientes con LMA.
Tabla 1. Recomendaciones para la interrupcidn, reduccion y suspension de la dosis de Tauquina® en pacientes con LMA

Fase Criterio Dosificacion de Tauquina®

Induccion, Infiltrados pulmonares de grado 3/4
consolidacién y

Interrumpir Tauquina®en el ciclo restante actual.
Reiniciar Tauquina® a la misma dosis cuando el infiltrado
seade grado <1.

Otras toxicidades no hematoldgicas
de grados 3/4

Interrumpir Tauquina® hasta que [as toxicidades
consideradas posiblemente relacionadas con Tauquina®
sean al menos de grado <2; entonces reiniciar Tauquina®.

Intervalo QTc >470 msy <500 ms Disminuir Tauquina® hasta 50 mg una vez al dia en el ciclo
restante. Reiniciar Tauquina® a la dosis inicial en el
siguiente ciclo si el intervalo QTc mejora a <470 ms al inicio

del ciclo. Si no, sequir con Tauquina® 50 mg una vez al dia.

Intervalo QTc >500 ms Detener o interrumpir Tauquina® en el ciclo restante. Si justo
antes del siguiente ciclo el intervalo QTc mejora a <470 ms,
reiniciar Tauquina® a la dosis inicial. Si el intervalo QTc no
mejora al inicio del siguiente ciclo, no administrar Tauquina®
durante ese ciclo. Tauquina® puede detenerse tantos ciclos
como sea necesario hasta que el intervalo QTc mejore.
Interrumpir Tauquina® hasta RAN >1,0 x 10°/1, entonces
reanudar con 50 mg dos veces al dia.

Si persiste la neutropenia (RAN <1,0 x 10°/1) >2 semanas y
se sospecha que estd relacionado con Tauquina®, suspender

Tauquina®.

Solo Neutropenia de grado 4 (RAN <0,5 x
mantenimiento 10°/1)

Toxicidad persistente grado 1/2 Toxicidad persistente de grado 10 2 que los pacientes

consideren inaceptable podria llevar a interrumpir el

hasta 28 dias.

repetidas en el rango de 50 a 225 mg al dia, hubo un menor aumento de la concentracién en proporcion a la dosis.

Evaluacion in vitro de la capacidad de interaccion farmacoldgica

Segun datos in vitro publicados, la Midostaurina y sus metabolitos activos (GP52421 y (GP62221 son inhibidores de CYP1A2 y
CYP2E1 e inductores de CYP2B6 (induccion mediada por CAR) y de CYP1A2 (induccion mediada por AhR).

Los experimentos in vitro publicados han demostrado que Midostaurina, (GP52421 y (PG62221 podria inhibir a BCRP y BSEP.
Las simulaciones que utilizan modelos farmacocinéticos de base fisioldgica (PBPK) predijeron que es poco probable que la
Midostaurina administrada en una dosis de 50 mg o 100 mg dos veces al dia en estado estacionario provoque una inhibicion
clinicamente relevante de OATP1B.

Farmacocinética en grupos especificos de pacientes

Pacientes de edad avanzada

No se considera necesario ajustar la dosis de Midostaurina en funcion de su edad en los pacientes adultos con MSA, MS-NHA
y LMo con LMA

Poblacidn pedidtrica

No se recomienda utilizar Tauquina® en nifios ni adolescentes (ver Posologia y forma de administracién). Debido a los pocos
datos farmacocinéticos de pacientes pediatricos, no se puede hacer ninguna comparacion con la farmacocinética de Midostaurina
en adultos.

Sexo

No se considera necesario ajustar la dosis de Midostaurina en funcion del género.

Raza/etnia

No se considera necesario ajustar la dosis de Midostaurina en funcion del grupo étnico.

Insuficiencia hepdtica

No se considera necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada al inicio hay suficientes
datos de eficacia de pacientes con insuficiencia hepatica que sugiera que se requiera un ajuste de dosis.

Insuficiencia renal

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales publicados indican que la insuficiencia renal no afecta sig al

RAN: recuento absoluto de neutrdfilos

MSA, MS-NHA y LM

La dosis inicial recomendada de Tauquina® es 100 mg (4 capsulas de 25 mg) por via oral dos veces al dia.

Se debe continuar el tratamiento mientras se observe beneficio clinico o hasta que aparezca toxicidad inaceptable.

Ajustes de dosis en MSA, MS-NHA y LM

En la Tabla 2 se indican las recomendaciones de ajuste de dosis de Tauquina® en pacientes con MSA, MS-NHA'y LM.

Tabla 2. Recomendaciones para la interrupcion, reduccion y suspension de la dosis de Tauquina® en pacientes con MSA,
MS-NHAy LM

Criterio Dosificacion de Tauquina®

RAN <1,0 x 10%/Tatribuido a Tauquina® en Interrumpir Tauquina® hasta RAN >1,0 x 10°/], entonces reanudar con
pacientes sin LM, o RAN menor de 0,5 x 50 mg dos veces al dia y, si se tolera, aumentar a 100 mg dos veces al dia.
10°/! atribuido a Tauquina® en pacientes Suspender Tauquina® si el RAN persiste disminuido durante >21 diasy

con un valor RAN inicial de 0,5-1,5 x 10%/1 se sospecha relacién con Tauquina® .

Recuento plaquetario inferior a 50 x 10°1 Interrumpir Tauquina® hasta que el recuento plaquetario sea igual o
atribuido a Tauquina® en pacientes sin LM, mayor a 50 x 10/l, entonces reanudar con 50 mq dos veces al dia y, si se
o recuento plaquetario inferior a 25 x 10°/1 tolera, aumentar a 100 mq dos veces al dia.

atribuido a Tauquina® en pacientes con un Suspender Tauquina® si el recuento plaquetario persiste durante >21
recuento plaquetario inicial de 25-75 x 10%/1 dias y se sospecha relacién con Tauquina®.

(ver Posologia y forma de administracion).

Antes de iniciar el tratamiento con Tauquina® en monoterapia se debe controlar cualquier infeccion grave. Se debe controlar a
los pacientes con signos y sintomas de infeccion, incluidas las relacionadas con un dispositivo y, i se diagnostica infeccion, se ha
deiniciar rapidamente un tratamiento adecuado, incluida, si fuera necesario, la suspensién de Midostaurina.

Alteracion cardiaca

Los pacientes con enfermedad cardiaca congestiva sintomatica fueron excluidos de los estudios. En los ensayos clinicos de MSA,
MS-NHA y LM se notificaron alteraciones cardiacas tales como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (incluyendo algunos casos
mortales) asi como la disminucion transitoria de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). En los ensayos clinicos
aleatorizados en LMA no se observaron diferencias en insuficiencia cardiaca congestiva entre los grupos de Midostaurina
mas quimioterapia y de placebo més quimioterapia. En los pacientes en riesgo, debe utilizarse Tauquina® con precaucion y
controlarse estrechamente mediante valoracion de la FEVI cuando esté clinicamente indicado (al inicio y durante el tratamiento).
Se observé una mayor frecuencia de prolongacion del intervalo QTc en los pacientes tratados con Midostaurina (ver Reacciones
adversas), sin embargo, no se ha encontrado ningtin mecanismo explicativo. Se debe tener precaucion en los pacientes con riesgo
de prolongacién de QTc (por ejemplo, debido a medicamentos concomitantes y/o trastornos electroliticos). Si Midostaurina se
toma con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT, se debe considerar valorar el intervalo QT por ECG.

Toxicidad pulmonar

En pacientes tratados en monoterapia con Midostaurina o en combinacién con quimioterapia se ha descrito enfermedad
pulmonar intersticial (EPI) y neumonitis, en algunos casos mortal. Los pacientes con sintomas indicativos de enfermedad
pulmonar intersticial o neumonitis sin una etiologia infecciosa deben estar controlados, y se debe suspender Midostaurina en
aquellos pacientes que experimenten sintomas pulmonares indicativos de enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis de
grado > 3 (NCI CTCAE).

Toxicidad embriofetal y lactancia

Se debe informar a las mujeres embarazadas del riesgo potencial para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil
realizar una prueba de embarazo en los 7 dias previos a iniciar el tratamiento con Midostaurina y el uso de un anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento con Midostaurina y al menos durante 4 meses después de finalizar el tratamiento.

Como no puede descartarse que Midostaurina cause reacciones adversas graves en los lactantes, se debe suspender la lactancia
durante el tratamiento y al menos durante 4 meses después de finalizar el tratamiento (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).
Interacciones

Se recomienda precaucion cuando se n concomi con Mid medicamentos que sean inhibidores
potentes de CYP3A4, como antifingicos (por ejemplo, ketoconazol), ciertos antivirales (por ejemplo, ritonavir), antibiéticos
macrélidos (por ejemplo, claritromicina) y nefazodona porque pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
Midostaurina especialmente al reanudar el tratamiento con Midostaurina (ver Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion). Se deben considerar medicamentos alternativos que no inhiban fuertemente la actividad del CYP3A4.
En situaciones donde no existan alternativas terapéuticas adecuadas, se ha de monitorizar estrechamente a los pacientes para
la toxicidad relacionada con Midostaurina.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Midostaurina presenta un extenso metabolismo hepatico principalmente a través de las enzimas CYP3A4, que pueden presentar
induccion o inhibicion por medicamentos que se administren de forma concomitante.

Efecto de otros medicamentos sobre Midostaurina

Los medicamentos y sustancias que afectan a la actividad de CYP3A4 pueden alterar las concentraciones plasmaticas de
Midostaurina y, por tanto, la seguridad y/o eficacia de Midostaurina.

Inductores potentes de CYP3A4

Esta contraindicado el uso concomitante de Midostaurina con inductores potentes de CYP3A4 (por ej., carbamazepina, rifampicina,
enzalutamida, fenitoina, hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) (ver Contraindicaciones). Los inductores potentes de CYP3A4
pueden disminuir la concentracién de Midostaurina y de sus metabolitos ((GP52421 y (GP62221). En un estudio realizado en
su1etos sanos, la admlnlstraclon de nfamplclna (600 mg al dia), un lnductor potente de la CYP3A4, en estado estacionario con una
dosis tnica de 50 mg de M 0 la Cmax de M enun 73%y el ABCinf en un 96%, respectivamente.
Algo similar se observd con ambos metabolitos, (GP62221y (GP52421. El AB(|ast media de (GP52421 se redujo en un 60%.
Inhibidores potentes de CYP3A4

Los inhibidores potentes de CYP3A4 pueden aumentar la concentracion sanguinea de Midostaurina. En un ensayo clinico de 36

Hemoglobina inferior a 8 g/dl atribuida a Interrumpir Tauquina® hasta que la hemoglobina sea igual o mayora 8
Tauquina® en pacientes sin LM, 0 anemia g/dl, entonces reanudar con 50 mg dos veces al dia y, si se tolera,
potencialmente mortal atribuida a aumentar a 100 mg dos veces al dia.

Tauquma en pacientes con una Suspender Tauquina® si persiste la hemoglobina baja durante >21 dias

i
aclaramiento de la Midostaurina, de modo que no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada.

Datos preclinicos sobre seguridad

Debido a la toxicidad limitante de la dosis, no se pudieron alcanzar los niveles de exposicion terapeunca (||n|ca en animales.
Todos los hallazgos en animales que se describen a continuacion se observaron con una exposicion de M mucho

inicial de 8-10 g/d| y se sospecha relacion con Tauquina®.

Nauseas y/o vomitos de grado 3/4 a pesar Interrumpir Tauquina® durante 3 dias (6 dosis), entonces reanudar con
de tratamiento antiemético Gptimo 50 mg dos veces al dia y, si se tolera, aumentar gradualmente hasta 100
mg dos veces al dia.

Otros grados 3/4 de toxicidades no Interrumpir Tauquina® hasta que el evento sea de grado <2, entonces
h \6aica

menor que la de los niveles terapéuticos.

Seguridad farmacoldgica y toxicidad tras dosis tinicas o repetidas.

Los estudios publicados de sequridad farmacoldgica indican que es improbable que la Midostaurina interfiera en las funciones
vitales del sistema nervioso central. /n vitro, la Midostaurina no inhibid la actividad del canal hERG hasta el limite de solubilidad
de 12 pM. Los dos metabolitos principales en el ser humano, GGP52421 y (GP62221 (que también se analizaron hasta el
limite de solubilidad), inhibieron la corriente del hERG con un margen de sequridad moderado. En los estudios publicados con
dosis repetidas en perros se aprecié una disminucion de la frecuencia cardiaca, una prolongacion del intervalo PQ y bloqueo
atrioventricular esporadico.

En los estudios publicados con dosis repetidas los drganos clave afectados por toxicidad fueron: tracto gastrointestinal
(emesis en perros y monos, diarrea y alteracion de la mucosa), testiculos (disminucion de la espermatogénesis), médula dsea
(hipocelularidad) y rganos linféticos (reduccion o atrofia). Los efectos en la médula dsea y los érganos linféticos se acompafiaban
de alteraciones hematoldgicas (disminucion de leucocitos, linfocitos y parametros eritrocitarios). En estudios publicados a largo
plazo de al menos 3 meses de duracién se observaron elevaciones sistematicas de enzimas hepaticas (ALT y AST) sin relacion
histopatoldgica en ratas, perros y monos.

reanudar Tauquina® con 50 mg dos veces al dia, y si tolera, aumentar a
100 mg dos veces al dia.
Suspender Tauquina® si la toxicidad no mejora a grado <2 en 21 dias o

si se repite una toxicidad grave con una dosis reducida de Tauquina®.

sujetos sanos, cuando se administré ketoconazol (un inhibidor potente de CYP3A4) en el estado estacionario con una dosis tnica
de 50 mg de Midostaurina se observé un aumento significativo de la concentracion de Midostaurina (la Cmgx fue 1,8 veces mayor
y el ABCinf, diez veces mayor) y un aumento de 3,5 veces en el ABCinf de (GP62221, mientras que la Cmax de los metabolitos
activos, (GP62221 y (GP52421, se redujo a la mitad (ver Propiedades farmacocinéticas). En un subgrupo de pacientes (N =7)
con itraconazol, un inhibidor potente de CYP3A4, en estado estacionario, y con Midostaurina en estado estacionario (50 mg dos
veces al dia durante 21 dias), la concentracién de Midostaurina en el estado estacionario (Cmin) se multiplic por 2,09. La Cmin
de (GP52421 se multiplicd por 1,3, mientras que no se observd ningtin efecto significativo en la exposicion de (GP62221 (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Efecto de Midostaurina en otros medicamentos

Sustrato de encimas CYP

En sujetos sanos, la coadministracién de una dosis tnica de bupropién (sustrato de CYP2B6) con dosis repetidas de
Midostaurina (50 mg dos veces al dia) en estado estacionario disminuye el ABCinfy el ABC|ast del bupropidn en un 48% y 49%

RAN: recuento absoluto de neutrdfilos
(riterios comunes en la terminologia sobre la gravedad de acontecimientos adversos (CTCAE) del Instituto Nacional del Cdncer de
los EE.UU. (NCI): grado 1= sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas graves; 4 = sintomas que amenazan la vida.

Dosis olvidadas

Si el paciente se olvidara de tomar una dosis, debe esperar a tomar la siguiente dosis a la hora establecida.

Si el paciente vomita, no debe tomar una dosis adicional de Tauquina®, debe esperar a tomar la siguiente dosis a la hora
establecida.

respecti , ¥ 1a Cméx en un 55%, en comparacion con la administracién de bupropion solo. Esto es indicativo de que la
Midostaurina es un inductor moderado de CYP2B6. Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos
de CYP2B6 (por ej. bupropion o efavirenz) deben utilizarse con precaucion cuando se administren concomitantemente con
Midostaurina, podrian requerir ajustes de dosis para mantener la exposicién optima.

Los datos in vitro indican que la Midostaurina y sus metabolitos, (GP52421 y (GP62221, son inhibidores de CYP1A2 y CYP2E1
e inductores de CYP1A2. Por tanto, los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos de CYPTA2 (por
¢). tizanidina) y CYP2ET (por ej. clorzoxazona) deben utilizarse con precaucién cuando se administren concomitantemente con
Midostaurina, podrian requerir ajustes de dosis para mantener la exposicion optima.

Sustrato de transportadores

En sujetos sanos, la coadministracion de una dosis tinica de rosuvastatina (sustrato de BCRP) con una dosis tinica de Midostaurina
(100 mg) aument el ABCinfy ABClast en un 37%y 48% respectivamente; la Cmax fue casi el doble (2,01 veces) en comparacion
a la administracion de rosuvastatina sola. Esto es indicativo de que la Midostaurina tiene un efecto inhibidor moderado del

sustrato BCRP. Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos del transportador BCRP (por €.

rosuvastatina o atorvastatina) deben utilizarse con precauaon cuando se admi concomi on y

podrian requerir ajustes de dosis para mantener la exposicién 6ptima.

Anticonceptivos hormonales

No existe una interaccion farmacocinética clinicamente significativa en mujeres sanas con dosis repetidas de Midostaurina (50

myg dos veces al dia) en estado estacionario con anticonceptivos orales que contengan etinilestradiol y levonorgestrel. Por lo

tanto, no se debe desconfiar de la eficacia del anticonceptivo por su coadminitracion con Midostaurina.

Interaccidn con comidas

La absorcion de Midostaurina (ABC) en sujetos sanos aumentd en un promedio de un 22% cuando Midostaurina se administré

con una comida normal y en un 59%, cuando se administrd con una comida rica en grasas. La concentracion maxima (Cméy) de

Mldostaunna disminuyd en un 20% con una comida normal y en un 27% con una comida rica en grasas en comparacion con la
dministracion en ayunas (ver Propi farmacocinéticas). Se recomienda tomar Midostaurina con comida.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujer en edad fértil

Se debe informar a las mujeres en edad fértil de que en los estudios con animales, se ha observado que Midostaurina causa

dafio en el desarrollo del feto. Se aconseja realizar una prueba de embarazo en los 7 dias previos a iniciar el tratamiento con

Midostaurina a mujeres sexualmente activas en edad fértil y que utilicen un anticonceptivo eficaz (métodos con menos de 1% de

tasa de embarazo) mientras utilicen Midostaurina y durante 4 meses tras finalizar el tratamiento con Midostaurina.

Embarazo

Midostaurina puede causar dafio fetal cuando se administra en una mujer embarazada. No hay ensayos clinicos controlados

con mujeres embarazadas. Estudios de reproduccion en ratas y conejos mostraron que Midostaurina produjo fetotoxicidad (ver

Datos preclinicos sobre seguridad). No se recomienda utilizar Midostaurina durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que

no estén utilizando métodos anticonceptivos. Se debe advertir a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial en el feto.

Lactancia

No se sabe si Midostaurina o sus metabolitos activos se excretan en la leche humana. Los datos disponibles en animales han

mostrado que Midostaurina y sus metabolitos activos pasan a la leche de las ratas lactantes. Se debe interrumpir la lactancia

durante el tratamiento con Midostaurina y hasta 4 meses después de haberlo finalizado.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de Midostaurina en la fertilidad humana (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tauquina® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa. Se han notificado mareos y

vértigos en pacientes que toman Tauquina® y se debe tener en cuenta cuando se evaltie la capacidad de conducir o el uso de

maquinas del paciente.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

LMA

La evaluacion de la seguridad de Midostaurina (en dosis de 50 mg dos veces al dia) en pacientes con LMA de nuevo diagnéstico y
con mutacion en FLT3 se basa en un ensayo clinico controlado de fase Ill, aleatorizado, con doble ciego y comparativo con placebo
que incluy6 a 717 pacientes. La mediana de duracin global de la exposicion fue de 42 dias (rango: 2 a 576 dias) en los pacientes
del grupo de Midostaurina mds quimioterapia estandar, y de 34 dias (rango: 1a 465 dias) en los pacientes del grupo de placebo
més quimioterapia estandar. En los 205 pacientes que entraron en la fase de mantenimiento (120 en el grupo de Tauquina® y
85 en el del placebo), la mediana de duracion de la exposicion en mantenimiento fue de 11 meses en ambos grupos (rango: 16
2520 dias en los pacientes del grupo de Tauquina®y 22 a 381 dias en el grupo de placebo).

Las reacciones adversas mds frecuentes en el grupo de Midostaurina fueron neutropenia febril (83,4%), nauseas (83,4%),
dermatitis exfoliativa (61,6%), vomitos (60,7%), cefalea (45,9%), petequias (35,8%) y pirexia (34,5%). Las reacciones adversas
de grado 3/4 més frecuenles fueron neutropenia febril (83,5%), linfopenia (20,0%), infeccin relacionada con un dispositivo
sanitario (15,7%), d liativa (13,6%) hipergl ia (7,0%) y nduseas (5,8%). Las anomalias de laboratorio més
frecuentes fueron disminucion de la hemoglobina (97 3%), disminucion del RAN (86,7%), aumento de la ALT (84,2%), aumento
de la AST (73,9%) e hipocalemia (61,7%). Las anomalias mas frecuentes de laboratorio de grado 3/4 fueron disminucion del RAN
(85,8%), disminucion de la hemoglobina (78,5%), aumento de la ALT (19,4%) e hipocalemia (13,9%).

Embarazo

Midostaurina puede causar dafio fetal cuando se administra en una mujer embarazada. No hay ensayos dlinicos controlados
con mujeres embarazadas. Estudios de reproduccion en ratas y conejos mostraron que Midostaurina produjo fetotoxicidad (ver
Datos preclinicos sobre seguridad). No se recomienda utilizar Midostaurina durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que
no estén utilizando métodos anticonceptivos. Se debe advertir a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial en el feto.
Lactancia

No se sabe si Midostaurina o sus metabolitos activos se excretan en la leche humana. Los datos disponibles en animales han
mostrado que Midostaurina y sus metabolitos activos pasan a la leche de las ratas lactantes. Se debe interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con Tauquina® y hasta 4 meses después de haberlo finalizado.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de Midostaurina en la fertilidad humana (ver Datos preclinicos sobre sequridad).
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

La influencia de Midostaurina sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es pequefia. Se han notificado mareos y
vértigos en pacientes que toman Tauquina® y se debe tener en cuenta cuando se evaltie la capacidad de conducir o el uso de
méquinas del paciente.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

LMA

La evaluacion de la seguridad de Midostaurina (en dosis de 50 mg dos veces al dia) en pacientes con LMA de nuevo diagnéstico y
con mutacién en FLT3 se basa en un ensayo clinico controlado de fase Ill, aleatorizado, con doble ciego y comparativo con placebo
que incluyd a 717 pacientes. La mediana de duracion global de la exposicion fue de 42 dias (rango: 2 a 576 dias) en los pacientes
del grupo de Midostaurina mas quimioterapia estandar, y de 34 dias (rango: 1a 465 dias) en los pacientes del grupo de placebo
mds quimioterapia estandar. En los 205 pacientes que entraron en la fase de mantenimiento (120 en el grupo de Midostaurina y
85 en el del placebo), la mediana de duracion de la exposicion en mantenimiento fue de 11 meses en ambos grupos (rango: 16
2520 dias en los pacientes del grupo de Midostaurina y 22 a 381 dias en el grupo de placebo).
Las reacciones adversas mds frecuentes en el grupo de Midostaurina fueron neutropenia febril (83,4%), néuseas (83,4%),
dermatitis exfoliativa (61,6%), vomitos (60,7%), cefalea (45,9%), petequias (35,8%) y pirexia (34,5%). Las reacciones adversas
de grado 3/4 mas fvecuentes fueron neutropenia febril (83 5%) linfopenia (20,0%), infeccion relacionada con un producto
sanitario (15,7%), d is exfoliativa (13,6%) hi (7,0%) y nduseas (5,8%). Las anomalias de laboratorio més
frecuentes fueron disminucion de la hemoglobina (97 3%) disminucion del RAN (86,7%), aumento de la ALT (84,2%), aumento
de la AST (73,9%) e hipocalemia (61,7%). Las anomalias mds frecuentes de laboratorio de grado 3/4 fueron disminucién del RAN
(85,8%), disminucion de la hemoglobina (78,5%), aumento de la ALT (19,4%) e hipocalemia (13,9%).
Aparecieron reacciones adversas graves en proporciones similares en pacientes del grupo de Midostaurina y del grupo del
placebo. La reaccion adversa grave mas frecuente en ambos grupos fue la neutropenia febril (16%).
En el 3,1% de los pacientes del grupo de Midostaurina se tuvo que suspender el tratamiento debido a reacciones adversas frente
al 1,3% de los pacientes del grupo de placebo. La reaccion adversa de grado 3/4 mas frecuente que llevd a la suspension del
i en el grupo de Mid ina fue la dermatitis exfoliativa (1,2%).
Perfil de sequridad durante la fase de mantenimiento
Aunque la Tabla 3 recoge la quencla delas reacqones adversas registradas a lo largo del ensayo dlinico, cuando se evalud por
separado la fase de (en con ina o placebo), se observé una diferencia en el tipo y en
la gravedad de las reacciones adversas. La incidencia global de reacciones adversas durante la fase de mantenimiento fue en
general menor que durante las fases de induccion y consolidacion. Las incidencias de reacciones adversas fueron, sin embargo,
mds altas en el grupo de Midostaurina que en el grupo de placebo durante la fase de mantenimiento. Las reacciones adversas
que ocurrieron con mds frecuencia en el grupo de Midostaurina frente al de placebo durante la fase de mantenimiento fueron:
nauseas (46,4% frente a 17,9%) hiperglucemia (20,2% frente a 12,5%), vomitos (19% frente a 5,4%) y prolongacion del
intervalo QT (11,9% frente a 5,4%).
La mayoria de las anomalias hematoldgicas notificadas ocurrieron durante la fase de induccion y consolidacién, cuando los
pacientes recibieron Midostaurina o placebo en combinacion con quimioterapia. Las alteraciones hematoldgicas de grado 3/4
mds frecuentes notificadas en pacientes durante la fase de mantenimiento con Midostaurina fueron disminucién de RAN (20,8%
frente a 18,8%) y leucopenia (7,5% frente a 5,9%).
Las reacciones adversas notificadas durante la fase de mantenimiento dieron lugar a suspensiones de tratamiento en el 1,2% de
pacientes en el grupo de Midostaurina y ninguno en el grupo de placebo).
MSA, MS-NHA y LM
La sequridad de Midostaurina en monoterapia (100 mg dos veces al dia) en pacientes con MSA, MS-NHA y LM se evalug en
142 pacientes en dos ensayos clinicos multicéntricos, abiertos y de un solo brazo. La mediana de duracién de la exposicion a
Midostaurina fue de 11,4 meses (rango: 0 a 81 meses).
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron: nauseas (82%), vomitos (68%), diarrea (51%), edema periférico (35%) y fatiga
(31%). Las reacciones adversas de grado 3/4 més frecuentes fueron: fatiga (8,5%), sepsis (7,7%), neumonia (7%), neutropenia
febril (7%) y diarrea (6,3%). Las anomalias en las pruebas de laboratorio no hematolégicas mas frecuentes fueron: hiperglucemia
(93,7%), aumento de la bilirrubina total (40,1%), elevaciones de la lipasa (39,4%) y aumentos de Ia aspanato transferasa (AST)
(33,8%) y de la alanina transferasa (ALT) (33,1%); mientras que las lias de pruebas de | l6gico mas
frecuentes fueron: disminucién del recuento absoluto de linfocitos (73,2%) y disminucion de RAN (58,5%). Las anomalias de
pruebas laboratorio de grado 3/4 mas frecuentes fueron: disminucidn del recuento absoluto de linfocitos (45,8%), disminucion
de RAN (26,8%), hiperglucemia (19%), y elevaciones de la lipasa (17,6%).
En el 31% de los pacientes hubo que modificar (interrumpir o ajustar) la dosis debido a reacciones adversas. Las reacciones
adversas que llevaron a modificar la dosis con mayor frecuencia (incidencia >5%) fueron: nduseas y vomitos.
En el 9,2% de los pacientes hubo que suspender el tratamiento debido a reacciones adversas. Las mds frecuentes (incidencia
>1%) fueron neutropenia febril, nuseas, vomitos y derrame pleural.




Tabla de reacciones adversas Reaccion adversa " R Categoria de - Hierba de San Juan (también conocida como Hypericum perforatum) un medicamento a base de plantas utilizado para el
Las reacciones adversas se enumeran bajo la clasificacion por érganos y sistemas de MedDRA. Dentro de cada clase, las reacciones Mldostau1||:j?;)1(’)10=|?gzdos vecesal f,e(guemia tratamiento de la depresion.
adversas se clasifican por frecuencia, incluyendo primero las mds frecuentes, en base a la siguiente convencién (CIOMS Ill): muy Se deben evitar el uso de estos medicamentos durante e tratamiento con Tauquina®. Consulte con su médico si le han indicado
frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1 000); muy Todos los grados Grado 3/4 empezar a tomar alguno de ellos mientras esté en tratamiento con Tauquina®.
raras (<1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada intervalo de % % Advertencias y precauciones
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. T del sistema nervioso Informe a su médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar Tauquina®:
LMA Cefalea 26 14 Muy frecuentes « Si tiene alguna infeccion.
La Tabla 3 presenta las categorias de frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante el ensayo clinico de fase Il en Mareo 13 Muy frecuentes - Si tiene un trastorno de corazon.
pacientes con LMA de nuevo diagndstico y con mutacién FLT3 y de la experiencia poscomercializacion. Trastornos de la atencion 7 Frecuentes - Sitiene problemas pulmonares o dificultad para respirar.
Tabla 3. Reacciones adversas del medicamento observadas en LMA Temblor 63 Frecuentes « Si tiene problemas de rifion.
— - T del oido y del laberinto Informe inmedi asumédico, farmacéutico o enfermero si presenta alguno de los siguientes sintomas durante su tratamiento
Reaccion adversa Todos los grados Grado 3/4 Categoria de Vértigo I 49 I 0 I Frecuentes con Tauquina®
Midostaurina + | Midostaurina + frecuendia T vasculares « Si tiene fiebre, dolor de garganta o Glceras en la boca, porque podrian ser signos de niveles bajos de gldbulos blancos.
CIEImIO‘ CIElmW‘ i0 | 92 | 21 | Frecuentes « Si tiene 0 empeoran sintomas como fiebre, tos con o sin mucosidad, dolor en el pecho, dificultad para respirar o falta de aliento,
n _‘,}129 n _0/345 _ | 63 | 07 | Frecuentes porque podrian ser signos de un trastorno pulmonar.
Thfecdi infestad ° I toracicosy «Sitiene o nota dolor o molestias en el pecho o malestar, aturdimiento, desvanecimiento, mareo, coloracion azulada de los labios
nfecciones e infestaciones — Disnea 5,6 Muy frecuentes 0 las extremidades, falta de aliento o hinchazén de la parte baja de las piernas (edema) o la piel, porque podrian ser signos de
Infeccion refacionada con un disp (producto sanitario) 24 15,7 Muy frecuentes Tos ¥i Muy frecuentes cardiacos,
Inef;sclcslon de vias resplratorlasaltas g'g g'g Poigef(rgiﬂglstes Ee'"tam'e pleural ‘% MUy;recuen:es Es p05|ble que su médico le ajuste la dosis, o le interrumpa su tratamiento con Tauquina® por un tiempo o se lo suspenda
_ ___ & ' pistaxis , uy frecuentes
dela sangre y del sistema linfatico Dolor orofari 1) 0 Frecuentes -
N T 2 Nifios y adolescentes
pena febil 84 85 Nuy frecuentes Enf d pulmonar interstic itis 21 0 Frecuentes No se ﬁebe utilizar Tauquina® en nifios ni en adolescentes menores de 18 afios si estan recibiendo quimioterapia, porque podria
Petequias 358 12 Muy frecuentes intesti | d q de ciertos tinos de células de | a pia, porque p
Tinfopenia 66 20 Muy frecuentes L causarles graves reducciones de ciertos tipos de células de la sangre.
P elsistemai T Yy cqus_t;_as 2§ g' m”y ;recuen:es ;Puedo utilizar Tauquina® con otros medicamentos?
Hi “bilidad = I 157 I 06 [ Muy frecuentes Omitos * Uy Trecuentes Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que esté tomando. Esto incluye medicamentos bajo receta,
V del metabolismo y de la nutricion - ’ Plangg - ;; g mﬂygzﬁﬂ:ﬁ:: medicamentos de venta libre y suplementos a base de hierbas. Tauquina® puede afectar en la manera de actuar de otros
Hiperuricemia I 33 I 06 I Frecuentes Disnensia 33 . F):ecuemes medicamentos o puede verse afectado por la manera que otros medicamentos actiian sobre Tauquina®.
psiquidtricos Hemonag intesti Iy 35 Frecuentes Otros y Tauquina® ) - )
Insomnio [ 12,2 [ 0 [ Muyfrecuentes T les  alteraciones en el [ugar de admini — Durante el tratamiento de Tauquina®, se deben evitar los siguientes medicamentos:
del sistema nervioso Edema periférico £ Wiuy frecuentes « medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis, como rifampicina;
Cefalea 45,9 26 Muy frecuentes Fatiga 3 - Muy frecuentes . medicamemos utilizados para tratar la epilepsia, como carbamazepina o fenitoina;
Sincope 52 46 Frecuentes Pirexia 27 4 Muy frecuentes . ida, un medicamento utilizado para el céncer de préstata;
Temblor 39 0 Frecuentes Astenia 9 Frecuentes - hierba de San Juan (también conocida como Hypericum perforatum), un medicamento a base de plantas utilizado para tratar
oculares Escalofrios 9 0 Frecuentes la depresion. o o )
Edema palpebral [ 31 [ 0 [ Frecuentes Edema 2 0,7 Frecuentes Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
cardiacos Exploraciones « algunos medicamentos utilizados para tratar infecciones, como ketoconazol o claritromicina;
pot ] 144 55 Muy frecuentes Hiperglucemia (no en ayunas)* 93,7 9, Muy frecuentes « algunos medicamentos utilizados para tratar VIH, como ritonavir o efavirenz;
Taquicardia sinusal 9,6 12 Frecuentes Disminucion del recuento absoluto de linfocitos® 73, 5, Muy frecuentes - algunos medicamentos utilizados para tratar la depresion, como nefazodona o bupropion;
Hipertension 7.9 23 Frecuentes Disminucion RAN® , 6, Muy frecuentes -« algunos medicamentos utilizados para el control de los niveles de grasa en sangre, como atorvastatina o rosuvastatina;
Derrame pericdrdico 35 06 Frecuentes Flevacion de bilirrubina total™ , 49 Muy frecuentes - tizanidina, un medicamento utilizado para relajar los miisculos;
astort /! toracicos y Elevacion de lipasa* 2 17, Muy frecuentes « clorzoxazona, un medicamento utilizado para tratar el malestar causado por los espasmos musculares.
Epistaxis 2,5 26 Muy frecuentes Elevacin de AST* , 2, Muy frecuentes Si estd tomando alguno de estos medicamentos, puede que su médico le recete otro diferente mientras esté en tratamiento
D°!°f Ianngeo ] _ 18 06 Muy frecuentes Elevacion de ALT* , 3, Muy frecuentes con Tauquina®.
d pulmonar interstici 14 49 Muy frecuentes Flevacion de amilasa™ ) 7, Muy frecuentes También ha de informar a su médico si durante su tratamiento con Tauquina® le recetaran un nuevo medicamento que no
Disnea 10,9 55 Muy frecuentes Prolongacion delintervalo QT en el electroc } , 0, Muy frecuentes estuviera tomando anteriormente.
Rerralmg plgyral 57 09 Frecuentes Aumento de peso 56 28 Frecuentes Si no estd seguro de si su medicamento es uno de los medicamentos mencionados anteriormente, pregunte a su médico o
e _ __ 87 0 Frecuentes Lesiones traumaticas, intoxicaciones y licaciones de p i p farmacéutico.
Sindrome de dificultad respiratoria aguda 22 23 Frecuentes Contusién I 63 I 0 I Frecuentes Embarazo y lactancia
Nauseas Xy 3 Ty Frecuentes Gaida ‘ 42 ‘ 0.7 ‘ Frecuentes Tauquina® puede dafiar a su bebé no nacido por lo que no se recomienda durante el embarazo. Si estd embarazada, cree que
Vomitos 607 29 Mu; Trecuentes * La frecuencia se basa en valores de laboratorio. podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.
Estomatitis 21:8 35 Muy frecuentes 1 Estos efectos adversos se aiiadieron posteriormente, en el entorno poscomercializacidn. Tauqu!na‘“ p_uede dafar a su _bebe. No debe amamantarle durante el tratamiento con Tauquina® y al menos durante 4 meses
Doloren a parte superior del abdomen 16,6 0 Muy frecuentes o X X después de f[r]allzar el tratamiento.
idi 153 14 Muy frecuentes Descripcion de reacciones adversas seleccionadas /SI_ntltanrgp(mn en rgu]ere; da mi Tauquing®. pued ar dafi bebé. Su médico le pedird
Malestar anorrectal 7 0,9 Frecuentes Tr gastrointestinal i se embaraza queda embarazada mientras toma Tauquina®, puede resultar dafiino para su bebé. Su médico le pedird una
Malestar abdomil 35 0 Frecuentes Se han observado néuseas, vomitos y diarrea en pacientes con LMA, MSA, MS-NHA y LM. En pacientes con MSA, MS-NHA y LM, P”}ebﬂ de elmharazq antes de iniciar su tratamiento con T:uqulna“ para asegurarse que no estd embara.zadaA Debe ”F'"Zaf un
de la el y def tejido subcutdneo estos eventos conllevaron un ajuste de dosis o interrupcion, en el 26% y a una suspension, en el 4,2% de los pacientes. método anticonceptivo mientras esté tomando Tauquina® y al menos durante 4 meses después de finalizar el tratamiento. Su
Dermatilis 61,6 13,6 Muy frecuentes “Es |mportante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision "_‘EdKO le aconsejara del metod_o anticonceptivo mas adecu_ado que_ha de_usar. .
144 0 Muy frecuentes [ de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de ~ Si s quedara embarazada o quiere quedarse embarazada, informe inmediatamente a su médico.
Piel seca 7 0 Frecuentes reacciones adversas al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea Phoenix S.A, enviando un correo electrénico a ?’“”{M'j@ de reducir 1 fertilicad del hombre v de | o Debe hablar de el ” i |
Queratitis 6,6 03 Frecuentes igilancia@elea.com o telefdnicamente al 0800-333-3532". auquina® puede reducir la fertilidad del hombre y de la mujer. Debe hablar de ello con su médico antes de empezar el
is neutrofilica febril aguda - - Frecuencia no conocida < tratamiento.
muscul éticos y del tejido conj discordes SOBREDO'("F'((?GON desobred h limitada. Se han ad dod deh Conduccidn y uso de mdquinas
Dolor de espalda 218 T4 Muy frecuentes La experiencia de casos de sobredosis en seres humanos es muy limitada. Se han administrado dosis unicas de hasta 600 mg o enqa especial cuidado cuando conduzca y utilice maquinas mientras esté tomando Tauguina® ya que puede producirle mareos
Artralgia i 03 Muy frecuentes una | aguda aceptable. Las reacciones adversas observadas fueron diarrea, dolor abdominal y vomitos. ) ¥ vértigos.
Dolor 6se0 96 14 Frecuentes No se conoce un antidoto especifico de Midostaurina. En el caso de una sobredosis, se deben controlar estrechamente los signosy  Bacadq en fa presencia de alcohol etilico/etanol como excipiente, se debera tener precaucién en cuanto a personas con
Dolor en fas idad 96 14 Frecuentes sintomas de reacciones adversaLs df Ioi_pa([gnles y debe niciarse el tratamiento sintomético y de soporte oportuno. ) enfermedad hepatica, alcoholismo, epilepsia, embarazadas y nifios. No administrar en pacientes bajo tratamiento con disulfiram.
Dolor en el cuello 79 06 Frecuentes Antela lidad de una sificacicn, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros de toxicologia: Este medicamento contiene aceite de castor hidrogenado, que puede provocar molestias de estémago y diarrea.
Tesyal s en el lugar de administracion Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247. ) o
Pirexia I 345 I 32 [ Muyfrecuentes Hospital Dr. A. Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777. 3. {Como ton]arlauqulna 7 . i _
Tromboss relacionada con cateter ‘ 35 ‘ 7 ‘ Frecuentes Centro Nacional de Intoxicaciones, Tel.: 0800-333-0160. «Tome Tauqu!nas todos los dlaS§ la misma hora, eso le ayudard a recorqar tomar su medicamento.
Exploraciones compl Para otras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532. «Tome Tﬂ“ﬂ“!"3® dos veces al dia en intervalos de unas 12 horas (por ejemplo, con el desayuno y con la cena).
Disminucién defa h lobi 97.3 785 Muy frecuentes -lome Tr“ql,""al con :omlda. d No las abra, i triture ni masti \a dosificacié tay evit
Disminucion de RAN * 86,7 85,8 Muy frecuentes o «Trague las capsulas enteras con un vaso de agua. No las abra, ni triture ni mastique para asegurar la dosificacion correcta y evitar
Flevacidn de ALT® 32 194 Mu; Trecuentes INFORMACION PARA EL PACIENTE sabores desagradables del contenido de la capsula.
Elevacion de AST* 739 6,4 Muy frecuentes  Los pacientes con LMA deben tomar Tal}quinaw con medicamentos quimioterapicos. Es por ello que es muy importante que
Hipocalemia* 61,7 13,9 Muy frecuentes Lea esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento, y cada vez que renueve su receta.  5I92 las (e(omendauones dadas porsu médico. ) i o )
Hiperglucemia 20,1 7 Muy frecuentes Podria contener nueva informacion. Conserve esta informacion, puede necesitar leerla nuevamente. ‘PSI vom[t'el tras haber tragado las capsulas, no tome ninguna cdpsula hasta la siguiente dosis.
i 20 12 Muy frecuentes - - - recaucion
Pr{)lonna(ién delintervalo QT en el electrocardi 19,7 53 Muy frecuentes « Si tiene a r a}:ilclpdnales, (opsulte con S(Ij.l med||c04 dria periudicarl do los i Para evitar la rotura de la cépsula al extraerla del blister, proceda de la siguiente forma: rompa el aluminio como indica
Prolongadion del iempo parcal de trombap tivada 7 76 Muy frecuentes l-oESsrtsismmeOSl;alre]elgﬁu;O:l o prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun cuando los sintomas sean o gréficoSI", una vez roto extraiga la capsula.
Hipercalcemia® 6,7 0,6 Frecuentes d 7 o . X . i
Au’:nemo de peso 66 06 Frecuentes « Este medicamento s6lo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

1 En los centros nor del ensayo, se 13 reacciones adversas predeterminadas de todos los grados. Para el
resto de las reacciones adversas, solo se recogieron las de grado 3 y 4. Por tanto, solo se resumen las reacciones adversas de todos los
grados de pacientes de centros no norteamericanos del ensayo, mientras que de los grados 3y 4 se resumen las de todos los pacientes
del ensayo en todos los centros.

2 Fste efecto adverso se afadid posteriormente, en el entorno poscomercializacion. La enfermedad pulmonar intersticial proviene de
la experiencia poscomercializacion con Midostaurina, a través de las notificaciones de casos espontdneos y de casos publicados. En el
estudio fase lll no se observaron casos de enfermedad pulmonar intersticial.

3 Estos efectos adversos se aiiadieron posteriormente, en el entorno poscomercializacion.

* La frecuencia se basa en valores de laboratorio.

MSA, MS-NHA y LM

La Tabla 4 presenta las categorias de frecuencia de las reacciones adversas en los datos de dos estudios en pacientes con MSA,
MSy LM.

Tabla 4. Reacciones adversas del medicamento observadas en MSA, MS-NHA y LM

« Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o tratamiento.
+ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no descriptos en este texto.
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1. {Qué es Tauquina® y para qué se utiliza?

Tauquina® contiene el principio activo Midostaurina, que pertenece al grupo de medicamentos llamados inhibidores de
proteina quinasa. Se utiliza para tratar determinados trastornos de los glébulos blancos como la Leucemia mieloide aguda y la
mastocitosis sistémica avanzada.

- Tauquina® se utiliza para tratar la leucemia mieloide aguda (LMA) en adultos que tienen un defecto en un gen llamado FLT3.
La Ieucemla mieloide aguda es una forma de cancer de cierto tipo de globulos blancos (Ilamados células “mieloides”)en el cual

el produce una cantidad anormal de este tipo de células.

- Tauquina® se utiliza en adultos para tratar la mastocitosis sistémica agresiva (MSA), mastocitosis sistémica con neoplasia
hematoldgica asociada (MS-NHA), o leucemia de mastocitos (LM). Estas son alteraciones en la cual el organismo produce
demasiados mastocitos, que son un tipo de gldbulos blancos. Los sintomas aparecen cuando un nimero excesivo de mastocitos
entra en los 6rganos como el higado, la médula dsea o el bazo, y libera a la sangre sustancias como la histamina.

bloquea la accion de algunas enzimas (qulnasas) en las células anormales y detiene su division y multiplicacion.

Si tiene dudas acerca de como acttia Tauquina® o por qué se le ha recetado este medicamento, consulte a su médico.

2. {Qué necesita saber antes de empezar a utilizar Tauquina®?

Tauquina® debe ser indicado por un médico con experiencia en el tratamiento de leucemia mieloide aguda y/o mastocitosis.
Siga las instrucciones de su médico. Estas pueden ser diferentes de la informacion general suministrada en este prospecto.
Durante el tratamiento con Tauquina® se le realizaran andlisis de sangre cada cierto tiempo para vigilar los niveles de células
ineas (globulos blancos, gldbulos rojos y plaquetas) y las concentraciones de electrolitos (p.ej. calcio, potasio y magnesio)

ganismo. También se vigilara regularmente el estado funcional del corazon y de los pulmones.
No debe tomar Tauquina®si Ud:
« Es alérgico a Midostaurina o a alguno de los demds componentes de este medicamento. Si cree que pudiera ser alérgico,

« Estd tomando alguno de estos medicamentos:

- Medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis, como la rifampicina.

- Medlcamemos utilizados para tratar la epilepsia, como la carbamazepina o fenitoina.
-E ida, un medicamento utilizado para tratar el cncer de prostata;

Reaccidn adversa Mldostaurma (100 mg dos veces al Categoria de
a) N=142 frecuendia
Todos los grados Grado 3/4
_ . . % % ,(omo actiia Tauquina®?
Infecciones e infestaciones ;
Infeccion del tracto urinario 13 28 Muy frecuentes
Infeccion de vias respiratorias altas 1 14 Muy frecuentes
N i 85 7.0 Frecuentes
Sepsis 1,1 1,1 Frecuentes
Bronquitis 56 Frecuentes
Herpes oral L9 Frecuentes
Cistitis 2 Frecuentes
Sinusitis ,2 7 Frecuentes enel
Erisipela 5 , Frecuentes
Herpes zoster 35 B Frecuentes
delasangre y del sistema linfatico consulte a su médico.
penia febril [ 77 [ 7,0 [ Frecuentes
deI slstema 16gi
[ 2,1 [ 0 [ Frecuentes
Shock anafilactico | 07 | 07 | Poco frecuentes

D &%

¢Cudnto se debe tomar?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte
de nuevo a su médico.

No exceda la dosis recetada por su médico.

Sumédico le indicard el nimero exacto de capsulas que debe tomar.

Pacientes con LMA

La dosis diaria habitual es de 50 mg (2 capsulas) dos veces al dia.

Pacientes con MSA; MS_NHA o LM

La dosis diaria habitual es de 100 mg (4 capsulas) dos veces al dia.

En funcion de como responda a Tauquina®, puede que su médico le baje la dosis o le tenga que interrumpir temporalmente
el tratamiento.

;Cudnto tiempo debe tomar Tauquina®?

« Tome Tauquina® durante todo el tiempo que le indique su médico. Su médico le vigilara regularmente para verificar que el
tratamiento le estd haciendo el efecto deseado.

« Si estd siendo tratado para la LMA, después de acabar de tomar Tauquina® con los medicamentos quimioterdpicos, tendrd que
continuar su tratamiento solo con Tauquina® durante 12 meses més.

«Enel caso de la MSA, MS-MHA o LM, el tratamiento con Tauquina® es prolongado y posiblemente dure meses o afios.

Si tiene dudas acerca de la duracion del tratamiento con Tauquina®, hable con su médico o farmacéutico.

Si olvidé tomar Tauquina®

Siolvida tomar Tauquina®, séltese la dosis olvidada y tomese la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas, mejor espere a que llegue la hora de su siguiente dosis.

Siinterrumpe el tratamiento con Tauquina®

Suspender el tratamiento con Tauquina® puede causarle un empeoramiento de su enfermedad. No deje de tomar el
medicamento salvo que se lo indique el médico.

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

Sitoma mds Tauquina® de la que debe

Si toma més Tauquina® que la indicada, consulte a un médico o acuda a un hospital inmediatamente. Lleve el envase del
medicamento y este prospecto con usted.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

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

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

Para otras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4. Posibles efectos adversos

Al'igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los
sufran.

Deje de tomar Tauquina® y hable con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes sintomas ya que podria
se indicativo de una reaccion alérgica:

- dificultad para respirar o tragar; - mareo; - hinchazon en la cara, labios, lengua o la garganta; - picor intenso en la piel, con una
erupcion roja o abultamientos.

Algunos efectos adversos pueden ser graves en pacientes con LMA

Informe |nmed|atamente a su médico, farmacéutico o enfermero si notara cualquiera de los siguientes sintomas:

« debilidad, h h ] infecciones frecuentes con fiebre, escalofrios, dolor de garganta o lceras en
la boca (signo de niveles bajos de globulos blancos); - fiebre, tos con o sin mucosidad, dolor en el pecho, problemas al respirar
o falta de aliento (signos y sintomas compatibles con enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis); - falta de aliento grave,
respiracion fatigosa y I rapida, mareos, i confusion y cansancio extremo (signos de sindrome de
dificultad respiratoria aguda); « infecciones, fiebre, tensidn arterial baja, disminucién de la produccidn de orina, pulso rapido,
respiracion rapida (signos de sepsis o de sepsis neutropénica).

Otros posibles efectos adversos en pacientes con LMA

A continuacién se enumeran otros efectos adversos. Si estos efectos se vuelven mds graves, digaselo a su médico o farmacéutico.
La mayoria de los efectos adversos son leves o moderados y en general desaparecen a las pocas semanas de iniciar el tratamiento.
Muy frecuentes (puede afectar a mds de 1 de 10 personas)

« infeccién en el lugar del catéter; - manchas planas como puntos rojos o morados bajo la piel (petequias); « problemas para
condiliar el suefio (insomnio); « dolor de cabeza; - falta de aliento, respiracion fatigosa (disnea); « resultados anormales del
electrocardiograma que pueden indicar a su médico que tiene una actividad eléctrica anormal en su corazén, conocida como
prolongacidn del intervalo QT; « mareo, sensacion de vahido (tension arterial baja); + hemorragia nasal; « dolor de garganta
(dolor laringeo); - tlceras en la boca (estomatitis); - néuseas, vomitos; - dolor en la parte superior del abdomen; - hemorroides
(almorranas); - sudoracidn excesiva;  erupcion cutanea con descamacion o exfoliacion (dermatitis exfoliativa); - dolor de espalda;
« dolor en las articulaciones (artralgia); - fiebre; « sed, alta produccion de orina, orina oscura, piel sonrojada y seca (signos
de una alta concentracién de aziicar en la sangre, que se conoce como hiperglucemia); « debilidad muscular, somnolencia,
confusion, convulsiones, alteracion de la consciencia (signos de una alta concentracién de sodio en la sangre, que se conoce
como hipernatremia); - debilidad muscular calambres musculares ritmo cardiaco anormal (signos de una baja concentracion de
potasio en la sangre, que se conoce como hi (alteraciones en la coagulacion); - resultados
analiticos anormales que podrian indicar a sumédico el funcmnamlento de ciertas partes de su organismo: niveles elevados de
alanina aminotransferasa (ALT) y/o aspartato aminotransferasa (AST) (indicadores de la funcion del higado).

Frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

« infeccion de las vias respiratorias altas; « nduseas, vémitos, estrefiimiento, dolor de estémago, necesidad de orinar con
frecuencia, sed, debilidad muscular y contracciones musculares (signos de una alta concentracién de calcio en la sangre, que
se conoce como hipercalcemia); « desmayo; « temblores; - dolor de cabeza, mareos (tension arterial alta); - latidos del corazon
rapidos (taquicardia sinusal); - acumulacion de liquido en el saco que rodea al corazon; si es grave, puede reducir la capacidad
de éste de bombear sangre (derrame pericardico); - acumulacién de liquido en los pulmones o la cavidad toracica; si es grave,
puede dificultar la respiracion (derrame pleural); - dolor de garganta y setreclon nasal abundante; « hlnchazon de los parpados;

«malestar en el ano y recto; - dolor inal, nduseas, vomitos, fiimiento (malestar abd « piel seca; « dolor de ojos,
vision borrosa, intolerancia a la luz (queratitis); - dolor en el cuello; « dolor dseo; - dolor en las extremidades; - aumento de peso;
« sangre coagulada en el catéter; - resultados analiticos anormales que podrian indicar a su médico el funcionamiento de ciertas
partes de su organismo: niveles elevados de acido drico.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

« Erupciones o tlceras cutdneas elevadas, dolorosas, de color rojo a purpura rojizo oscuro, que aparecen principalmente en brazos,
piernas, cara y cuello, con fiebre (signos de dermatosis neutrofilica febril aguda).

Algunos efectos adversos pueden ser graves en pacientes con MSA, MS-NHA y LM

Informe mmedlatamente asu médico, farmacéutico o enfermero si nota cualquiera de los siguientes sintomas:

« debilidad, f a infecciones frecuentes con fiebre, escalofrios, dolor de garganta o dlceras en
la boca (signo de niveles bajos de gldbulos blancos); « fiebre, tos, respiracion dificultosa o dolorosa, pitidos, dolor en el pecho
al respirar (signos de neumonia); « fiebre, tos con o sin mucosidad, dolor en el pecho, problemas al respirar o falta de aliento
(signos y sintomas compatibles con enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis); - infecciones, fiebre, mareos, aturdimiento,
disminucion de la produccion de orina, pulso répido, respiracion rapida (signos de sepsis o de sepsis neutropénica); - vomitos de
sangre, heces negras o sanguinolentas (signos de hemorragia gastrointestinal).

Otros posibles efectos adversos en pacientes con MSA, MS-NHA y LM

A continuacion se enumeran otros efectos adversos. i estos efectos se vuelven més graves, digaselo a su médico o farmacéutico.
La mayoria de los efectos adversos son leves o moderados y en general desaparecen a las pocas semanas de iniciar el tratamiento.
Muy frecuentes (puede afectar a mds de 1 de 10 personas)

« infeccion del tracto urinario; - infeccion de las vias respiratorias altas; « dolor de cabeza; - mareos; - falta de aliento, respiracion
fatigosa (disnea); « tos; - acumulacion de ||qmdo en los pulmones o la cavidad tordcica; cuando es importante puede dificultar
la respiracién (derrame pleural); - resul les del electrocardi que pueden indicar a su médico que tiene una
actividad eléctrica anormal en su corazén, conocida como prolongacion del intervalo QT; « hemorragia nasal; « nduseas, vomitos;
« diarrea; - estrefiimiento; « hinchazon de las extremidades (pantorrillas, tobillos); « sensacion de cansancio (fatiga); « fiebre; «
sed, alta produccion de orina, orina oscura, piel sonrojada y seca (signos de una alta concentracién de azticar en la sangre, que se
conoce como hiperglucemia); « piel y ojos amarillentos (signo de niveles elevados de bilirrubina en sangre); - resultados analiticos
anormales que indican posibles problemas de pancreas (niveles elevados de las lipasas 0 amilasa) y de higado (niveles elevados
de alanina aminotransferasa (ALT) /o aspartato aminotransferasa (AST)).

Frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

« temblores; - tos con flemas, dolor en el pecho, fiebre (bronquitis); - calenturas en la boca debido a una infeccion virica (herpes
labial); - dolor al orinar y necesidad de orinar con frecuencia (cistitis); - sensacion de presién o dolor en las mejillas y la frente
(sinusitis); « erupcion roja, inflamada y dolorosa en cualquier zona de la piel (erisipela); « culebrilla (herpes 20ster); « trastornos
de atencion; - mareo con sensacion de giro (vértigo); - cardenal (t ); » malestar de esto digestion; - debilidad
(astenia);  escalofrios; « hinchazén generalizada (edema); - aumento de peso; + contusion (cardenales) - caidas; - mareos,
aturdimiento (tensién sanguinea baja); « dolor de garganta; - aumento rapido de peso.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarse con el departamento de farmacovigilancia de
laboratorio Elea, comunicandose al 0800-333-3532.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la pagina web de la ANMAT: http:/
www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234.

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

5. Como debo conservar Tauquina®?
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.
Otras condiciones de conservacin: Conservar hasta 75% HR.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tauquina®

Cada cpsula dura con solucion de Tauquina® contiene principio activo: 25 mg de Midostaurina.

Excipientes: aceite de castor polioxietilenado 40, polietilenglicol, alcohol absoluto, aceite de maiz, tocoferol, colorante diéxido de
titanio (C1 77891), polisorbato, gelatina, agua purificada. Este medicamento es Libre de Gluten

Presentaciones de Tauquina®
Tauquina® 25 mg se presenta en envase conteniendo: 60 y 120 cépsulas duras con solucion.

MANTENGASE ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL
Este medicamento ha sido prescripto para su condicion clinica actual, debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase exterior. La fecha de vencimiento se
refiere al dltimo dia de ese mes.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencion al dliente de
Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que estd en la pagina web de la ANMAT: http://www.
anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 60.303.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefonica 0800-333-3532 | elea.com
Elaborado por Urufarma S.A., Ruta Interbalnearia Km 22, Canelones, Uruguay, para Laboratorio Elea Phoenix S.A.

"Fl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar su identificacién por los

pacientes no videntes".

Fecha de tltima revision: Febrero/2026.
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