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Mecanismo de accion

Tasigna® es un inhibidor de la tirosina quinasa ABL1 de segunda generacién
(ITC 2G) indicado para el tratamiento de nuevo diagndstico de la LMC Ph+ en
fase crénica, tanto en pacientes adultos como pediatricos*."> También estd indicado
para los pacientes con resistencia o intolerancia a un ITC previo, en fase crénica
o acelerada en adultos y en fase crénica en pacientes pediatricos.’

Tasigna se une con alta afinidad al dominio de unién a ATP de ABL1 inhibiendo la
actividad tirosina quinasa de BCR-ABL1. Como consecuencia de esta inhibicién,
evita la proliferacién descontrolada de la linea mieloide inducida por esta
oncoproteina e induce la apoptosis de las células leucémicas.’



https://www.pro.novartis.com/es-es/node/2226/
https://www.pro.novartis.com/es-es/node/2226/

Image

./J

BCR- ABL1 seencuentraactivada
constitutivamente

BCR- ABL1 inactivada por Tasigna®

N-terminal

desplazado Tasigna ® seune

Tasigna es 30 veces mas potente que imatinib en la inhibicién de BCR-ABL1
y mantiene la actividad frente a mas de 30 formas mutantes de BCR-ABL1
resistentes a imatinib."?

*La indicacidn en poblacién pediatrica no estd financiada por el sistema de salud
espanol.
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2. Ficha Técnica de Tasigna.

Tasigna® en primera linea

La eficacia y seguridad de Tasigna en primera linea ha sido evaluada en dos
ensayos clinicos de Fase Ill (ENESTnd y ENEST1st)."


https://www.sehh.es/publicaciones/manuales-publicaciones/124461-manual-para-el-control-y-el-tratamiento-de-los-pacientes-con-leucemia-mieloide-cronica
https://www.sehh.es/publicaciones/manuales-publicaciones/124461-manual-para-el-control-y-el-tratamiento-de-los-pacientes-con-leucemia-mieloide-cronica

Estudio Pivotal ENESTnd

Estudio Fase lll abierto, multicéntrico, aleatorizado para determinar la eficacia de
Tasigna en pacientes adultos con LMC cromosoma Filadelfia positivo en fase crénica
(recién diagnosticados). En el estudio ENESTnd se compard la respuesta molecular de
Tasigna (300mg BID y 400mg BID) frente a imatinib (400mg QD).*?

En el estudio se evaluaron las tasas de respuesta molecular mayor (RMM) en
diferentes puntos de tiempo (Figura 1).°
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Figura 1. Porcentaje acumulado de RMM a lo largo del tiempo en el estudio ENESTnd.

Figura extraida de Hochhaus A, et al. Leukemia. 2016.
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Se observé que con Tasigna 300 mg BID (dosis aprobada para el tratamiento en

primera linea de pacientes con LMC-FC) alcanzaban RMM en 12 meses el doble
de pacientes que con imatinib 400mg QD (55% vs 27%, p<0.0001).?

Puedes acceder al estudio con datos de seguimiento a 5 aflos haciendo clic aqui.

Tras un seguimiento de hasta 10 afos, se observé que seguia habiendo

diferencias estadisticamente significativas entre el brazo de imatinib 400 mg QD

y el de Tasigna 300mg BID, tanto en RMM como en RM 4.5 (Figura 2).?
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4858585/pdf/leu20165a.pdf
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Figura 2. Porcentaje acumulado de pacientes con RMM [A] y RM 4.5 (B] a lo largo del tiempo en el estudio ENESTnd.
Figura extraida de Kantarjian HM, et al. Leukemia. 2021.

Puedes acceder al estudio con datos de seguimiento a 10 afios haciendo clic aqui.
En conclusidn, Tasigna en primera linea ha demostrado RMM y RM 4.5

superiores a imatinib a los 5 y 10 anos y estas respuestas se alcanzan de
forma mas rapida.

ENEST1st


https://www.nature.com/articles/s41375-020-01111-2.pdf

Estudio Fase lllb abierto, multicéntrico de un Unico brazo en el que se
evalué Tasigna 300 mg dos veces al dia (BD) en pacientes de LMC de nuevo
diagnéstico.

Se incluyeron 1091 pacientes de 26 paises europeos.”

El objetivo del estudio era analizar la respuesta molecular 4.0 a los 18
meses.*

En los resultados se observé que mas de la mitad de los pacientes (55,2%)
alcanzaron una respuesta molecular profunda 4.0 a los 24 meses.*
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Incidencia acumulada de RMM, RM4 y RM4.5
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Figura 3. Porcentaje acumulado de RMM, RM4 y RM 4.5 en 24 meses.
Figura extraida de Hochhaus A, et al. Leukemia. 2016.

Los pacientes que presentaron BCR-ABL1 =1% a los 3 meses, tenian una mayor
probabilidad de alcanzar una RM 4.5 a los 24 meses (Figura 4).*
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Figura 4. Porcentaje acumulado de RM 4.5 en 24 meses segun los niveles de BCR-ABL1 1S .
Figura extraida de Hochhaus A, et al. Leukemia. 2016.




Puedes acceder al estudio haciendo clic aqui.

Un subanalisis del estudio ENEST1st con 60 pacientes de centros

espanoles analiz6 la asociacién entre una respuesta molecular muy temprana y
alcanzar respuesta molecular profunda (RM 4; BCR-ABL1 <0.01%) a los 18 meses.’

Image
Ratio < 10% Ratio < 1% RMM < 0,1% RM4<0,01% | RMA4.S5 <0,0032%

BCR-ABL/GUS
™ 30/60 (50%) 2/60 (3,3%) 0/60 (0% 0/60 (0%) 0/60 (0%)
1,5 M 42/60 (70%) 9/60 (15%) 1/60 (1,7%) 0/60 (0%) 0/60 (0%
2M 50/60 (83,3%) 25/60 (41,7%) 2/60 (3,3%) 0/60 (0%) 0/60 (0%]
3M 56/60 (93%) 45/60 (75%) 23/60 (38,3%) 9/60 (15%) 5/60 (8,3%)
6 M 54/60 (90%) 50/60 (83,3%] 35/60 (58,3%) 19/60 (31,7%) 10/60 (16,7%)
12 M 50/60 (83,3%) 48/60 (80%) 42/60 (70%) 31/60 (51,7%) 20/60(33,3%)

46/60 (76,7%) 46/60 (76,7%) 41/60 168,3%) 29/60 (48,3%) 11/60(18,3%)

18 M

../.

* EL 50% de los pacientes alcanzo un ratio £10% en el primer mes, llegando al 93,3% de los
pacientes en el tercer mes.

* EL 75% de los pacientes alcanzd £1% a los 3 meses y un 38,3% llegé a RMM en ese mismo

tiempo.

¢ | os porcentajes de RMM a los 12 meses y a los 18 meses fueron de 70% vy de 68,3%
respectivamente.

Figura 5. Porcentaje de pacientes que alcanzan BCR-ABL1 £10%, BCR-ABL1 <1%, BCR-ABL1 £0,1% [RMM],
BCR-ABL1 <0,01% (RM 4], BCR-ABL1 <0,0032% (RM 4.5).
Figura extraida de Steegmann JL, ef al. J Cancer Res Clin Oncol. 2017.

Los resultados del subanalisis sugerian que alcanzar unos niveles de BCR-ABL1 =10%
a los 3 meses de tratamiento predice alcanzar una respuesta molecular profunda a los

18 meses.’

Puedes acceder al subanalisis haciendo clic aqui.

Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados


https://www.nature.com/articles/leu2015270.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5653730/pdf/432_2017_Article_2445.pdf

Adicionalmente al beneficio de la respuesta citogenética completa (RCC) y la
respuesta molecular mayor (RMM) diversos estudios han establecido la relacién de
alcanzar una respuesta molecular temprana (BCR-ABL1 <10% a los 3 meses) con
mejores resultados clinicos en términos de supervivencia libre de progresion (SLP) y
supervivencia global (SG).° La reduccién de BCR-ABL1 <1% a los 3 meses se ha
asociado a mayor probabilidad de alcanzar una respuesta molecular profunda
(RM4.5).* Esta amplia evidencia ha llevado a los expertos a la revisién de las
recomendaciones internacionales para establecer la respuesta molecular

temprana (BCR-ABL1 =<10%) a los 3 meses y la RMM a los 12 meses como
objetivos de respuesta 6ptima.°®

Datos recientes con seguimiento a largo plazo establecen que la RM4.5 se asocia
con mejores resultados clinicos de supervivencia libre de eventos (SLE),
supervivencia libre de recaida (SLR) y SG que la respuesta citogenética completa
(RCC).””



A pesar de que imatinib ha mejorado significativamente el prondstico de los pacientes
con LMC, se estima que un tercio de los pacientes fallan al tratamiento con imatinib y
una proporcién importante de estos pacientes presentan progresiéon de la
enfermedad.’*

Por otro lado, a pesar de la evolucién de los tratamientos en LMC en los ultimos anos,
la supervivencia de los pacientes tras la progresion es muy corta (supervivencia
mediana de 10,5 meses). Asi, evitar la progresion de los pacientes en la fase
crénica de la enfermedad se considera un objetivo clinico relevante.’*°
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Estudios de Remision Libre de
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Tratamiento (RLT) con Tasigna® en
primera y segunda linea

La respuesta RM 4.5 se plantea como nuevo objetivo terapéutico en el tratamiento de
la LMC.1 Diversos estudios han demostrado que determinados pacientes en RM 4.5
pueden entrar en la fase de remision libre de tratamiento (RLT) con

éxito."” Asi, la RM 4.5 se plantea como objetivo terapéutico més allad de los objetivos
habituales en LMC (remisién de la enfermedad, reduccidén del riesgo de progresion y
supervivencia global).*?

Actualmente, estan publicados los resultados de 3 estudios con Tasigna a nivel
internacional que evaluaron la RLT en diversas poblaciones de pacientes con LMC.*® El
desarrollo clinico, que incluyé mas de 1000 pacientes, fijé los requisitos necesarios
para alcanzar una RLT de manera segura y eficaz.*®

A continuacion se muestran los principales resultados de los estudios de
discontinuacidén con Tasigna y que dieron lugar a la inclusion de los datos en
la Ficha técnica:

o ENESTfreedom evalué la RLT de pacientes que fueron tratados con Tasigna en
primera linea a lo largo del tiempo.*

o ENESTop evalud la probabilidad de RLT en pacientes de LMC tratados con
Tasigna en segunda linea.’

o ENESTpath evalué el tiempo 6ptimo de consolidacién de Tasigna en pacientes
con LMC tratados previamente con imatinib, para alcanzar una RLT sin recaidas.’

Estudio ENESTfreedom



Dirigido a pacientes con LMC-FC tratados con Tasigna en primera linea.’ Se
evaluo el porcentaje de pacientes que mantuvieron una RMM sin recaer a la
semana 48 después de entrar en la fase de RLT.*

En la actualizacion a 5 anos de seguimiento se evaluaron, de nuevo, los pacientes
que se mantuvieron en RLT:’

o El ratio de RLT fue del 51,6% (98/190) a las 48 semanas y
41,6% (79/190) a los 5 afos.’
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Figura 1. Estimacion de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de tratamiento [SLT) en los pacientes que entraron
en fase RLT.

Figura extraida de Radich JP, et al. Leukemia. 2021.

o ElI 98,9% (90/91) de los pacientes que volvieron a reiniciar el
tratamiento con Tasigna alcanzaron de nuevo la RMM.’
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Figura 2. Tasas acumuladas de RMM y RM 4.5 entre los pacientes que reinician el tratamiento con Tasigna®.
Figura extraida de Radich JP, et al. Leukemia. 2021.




Por tanto, los resultados apoyaban la RLT en los pacientes con respuesta molecular
profunda mantenida en tratamiento con Tasigna en primera linea.’

Ademas, no se observaron nuevos efectos adversos y su frecuencia
disminuyé a lo largo de la RLT.’

Puedes acceder al estudio con 5 afios de seguimiento haciendo clic aqui.

Estudio ENESTop

Dirigido a pacientes con LMC en fase crdénica tratados con Tasigna en segunda
linea. ENESTop evalud la RLT a lo largo el tiempo.®

o El 60,3% (76/126) de los pacientes se mantuvieron en la fase de RLT con
una RM 4.5 en la semana 24 después de la discontinuacion.®*°


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8102196/pdf/41375_2021_Article_1205.pdf

o EI 57,9% (73/126) de los pacientes se mantuvieron en la fase de RLT con
una RM 4.5 en la semana 48 después de la discontinuacién.®
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Respondedores; n (%)

Semana 24 76 (60,3)
Semana 48 73 (57.9)
Semana 96 67 (53,2)
Semana 144 61 (48,4)
. Semana 192 58 (46,0

Tabla 1. Porcentaje de pacientes que mantienen RM 4.5 tras
discontinuar Tasigna® en segunda linea.
Adaptada de Hughes TP, et al. Leukemia. 2021,

o Se observé durabilidad de la RLT a los 5 afios de seguimiento, con
una probabilidad de supervivencia libre de tratamiento (SLT) del
49,4% (IC 95%: 40,3 - 57,9).°
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Figura 1. Estimacion de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de tratamiento [SLT) en los pacientes gque entraron
en fase RLT.
Figura extraida de Radich JP, et al. Leukemia. 2021.

o Practicamente todos los pacientes que reiniciaron Tasigna® alcanzaron
RM4 o RM4.5, y la RM 4/4.5 alcanzada fue mantenida en la mayoria de los
pacientes.®
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Figura 4. Tasas acumuladas de RM 4 y RM 4.5 tras reiniciar Tasigna®.
Extraida de Hughes TP, et al. Leukemia. 2021.



Los resultados del ENESTop demostraban que la RLT se mantiene en la mayoria
de los pacientes que alcanzan una respuesta molecular profunda con
Tasigna en segunda linea.

Ademas, no se observaron nuevos efectos adversos y su frecuencia
disminuyé a lo largo de la RLT.?

Estudio ENESTpath

Estudio Fase Ill prospectivo, aleatorizado, abierto, multicéntrico y de dos brazos de
tratamiento.6 Se evalué la RLT tras dos duraciones distintas de consolidacién del
tratamiento en segunda linea de Tasigna en pacientes con leucemia mieloide crénica

tratados previamente con imatinib.°

El objetivo primario del estudio fue determinar el nimero de pacientes que
continuaron en RLT (=RM 4.0) sin recaida molecular* 12 meses después de



la discontinuacion tras 12 o 24 meses de mantenimiento de la respuesta
molecular profunda (consolidacién) con Tasigna.®
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Figura 5. Estimacion de Kaplan-Meier de la SLT en la fase RLT.
Extraida de Hughes TP, et al. Leukemia. 2021

No se observaron diferencias significativas en la tasa de recaida molecular al final de
los 12 meses de la fase de RLT entre el Grupo 1 (grupo de consolidacién con

Tasigna durante 24 meses) y el Grupo 2 (grupo de consolidaciéon con Tasigna durante
36 meses).’

Estos resultados sugieren que no hay un beneficio adicional significativo en
términos de éxito de la RLT de un ano adicional de consolidacion con
Tasigna para los pacientes con LMC en fase crénica en tratamiento con Tasigna tras
un cambio de imatinib.°

Independientemente de la duracién de la consolidacién, el cambio a Tasigna 300
mg BID ofrecio la oportunidad de alcanzar la RLT a muchos pacientes que no
lograron una respuesta molecular profunda mantenida con imatinib en
primera linea.®

El perfil de seguridad se correspondié con los hallazgos anteriores, no hubo ningln
caso de progresion (ni a fase acelerada ni a crisis blastica) y no se observaron sefales
de seguridad adicionales en el estudio.’
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Recuperacion de la RMM tras la pérdida de respuesta en RLT
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Puedes acceder al estudio haciendo clic aqui.
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Resultados en vida real (RWE)

Desde su aprobacion, Tasigna® ha acumulado multiples publicaciones con evidencia
en vida real que apoyan su uso tanto en primera como en segunda linea."” Los
estudios de Real World Evidence (RWE) complementan los ensayos clinicos al incluir
pacientes de la préactica clinica habitual.’

A continuacién se muestran los principales resultados de los estudios de RWE de
Tasigna:

Estudios de RWE de Tasigna en primera linea



1) Evaluacion de candidatos a remision libre de tratamiento (RLT)
en la LMC
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Figura 1. Disefio del estudio de Breccia M, et al. [2017) en el que se
evalud la RLT a lo largo del tiempo en pacientes de LMC con diferentes

tratamientos.®

En este estudio de Breccia M, et al. (2017) se evidencié que con Tasigna el
porcentaje de pacientes candidatos a remisidn libre de tratamiento (RLT)* es
superior a dasatinib y 3 veces superior a imatinib después de una mediana de

seguimiento de 3 afios.’

*Candidatos a RLT: respuesta molecular profunda (RM 4.5) durante mas de un afo (3
0 4 test moleculares consecutivos con el mismo nivel de respuesta).
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Figura 2. Porcentaje de pacientes candidatos a RLT segln el tipo de tratamiento.
Extraida de Breccia M, ef al. Am J Hematol. 2017.

I1) RLT con Tasigna frente a dasatinib en pacientes con LMC en
fase crdénica

El estudio de Nicolini FE, et al. (2021) es un estudio observacional retrospectivo
realizado en 3 centros franceses de referencia para LMC entre 2010 y 2021.°
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Caracteristicas de los pacientes’

Pacientes con tratamiento activo Pacientes sin tratamiento

* Pacientes con LMC-FC
tratados con Tasigna® 300 mg
dos veces al dia o desatinib
100 mg una vez al dia

* Todos los pacientes mostraban
un ratio elevado de BCR-ABL1
(%]

Mas informacién >

sobre los pacientes

“ -

Joplsice wamenmns SRS
de RM4.5 )
Lnf,;zc [>=2 afios]

[eriterios Grupo
Francés RLT)®

Dasatinib Pérdida de
n=25
?
Ld

T

Reintroduccion al tratamiento ITC 26

Seguimiento por guias ELN**

“Una vez alcanzada una RM de 4.5 se mantuvo el tratamiento hasta considerar la discontinuacidn. Los pacientes que no
respondieron al tratamiento abandonaron el estudio.?

"Los pacientes gue sufrieron pérdida de RMM tras la interrupcién reiniciaron el tratamiento de forma inmediata. Ningtin
paciente cambio de ITC recibide durante el estudio.

Dos pacientes fallecieron [1 del grupo de Tasigna®y 1 del grupo de dasatinib) debido a acontecimientos adicionales
[tumares solidos) después de una RLT sin éxita.

2G: segunda generacion; ELN: European LeukemiaNet; ITC: inhibidor de la trosina quinasa; LMC-FC: leucemia mieloide crénica en fase cronica; RLT: remisién

libre de tratamiento; RM: respuesta molecular; RMM: respuesta molecular mayor. Referencias: 1. Nicolini FE, Alcazer V, Duluca S, et al. Blood (2021); 138 [1):
2552. 2. Hochhaus A. Baccarani M, Silver RT, et al. European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia. Leukemia 2020. 3.
Baccarani M, Deininger MW, Rosti G, et al. European LeukemiaNet recommendations for the management of chronic myeloid leukemia: 2013. Blood
2013;122(6):872-84. &. Baccarani M, Cortes J, Pane F, et al. Chronic myeloid leukemia: an update of concepts and management recommendations of European

LeukemiaNet. J Clin Oncol 2009;27(35):6041-51.

Figura 3. Disefio del estudio.”

5. Rea D, Nicolini FE, Tullez M, et al. Blood (2017), 12917]:846-854.

Se evidencié que con Tasigna se presentaron niveles de BCR-ABL1 indetectables
tras la discontinuacidén en un porcentaje de pacientes mayor que con dasatinib.’
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Figura 4. Porcentaje de pacientes c
Extraida de Micolini FE, ef al. Blood.
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Con Tasigna la supervivencia sin pérdida de respuesta molecular mayor
(RMM) tras la discontinuacion fue significativamente mayor que con dasatinib.’
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Figura 5. Supervivencia sim pérdida de RMM
Extraida de Micolini FE, ef al. Blood. 2021

La mediana de la supervivencia sin pérdida de RMM no se alcanzé en el grupo de
pacientes con Tasigna mientras que con el grupo de dasatinib se alcanzé a los 14
meses (p = 0,042).}

RWE de Tasignha en 2L



I) Tasigna frente a dasatinib en segunda linea’

En el estudio retrospectivo de Cortes J, et al. (2020) se incluyeron pacientes con
leucemia mieloide crénica en fase crénica tratados con Tasigna o dasatinib en
segunda linea, para evaluar los patrones de tratamiento y la respuesta molecular
profunda (RMP).*
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Cohorte con Tasigna®*
n=135 [48%)]

Criterios de inclusion:

* Pacientes adultos (=18 afos] con LMC-FC Inclusién
* Seguimiento =12 meses tras inicio del
tratamiento de 1L o 2L N = 280 -
» Mo recibieron tratamiento previo Cohorte con desatinib*

con bosutinib n=145 [52%)]

Objetivos del estudio:

— patrones de tratamiento, tasa de RMP alcanzada y efectos adversos
en el tratamiento de segunda linea’

*12.1 meses de mediana de duracion del tratamiento con Tasigna® en sequnda linea; +18,7 meses de mediana de
duracion del tratamiento con dasatinib en segunda linea, Adaptade de Cortan et al., 2020, 1L: primara linea;

2L: segunda linea; LMC-FC: leucemia mieloide cranica en fase cronica; RMP: respuesta molecular profunda
Referencia: 1. Cortes J, ef al. Leuk Lymphoma 2020:6101):98-107

Figura &. Disefio del estudio de Cortes J, ef al. [2020).*

Con Tasigna alcanzaron respuesta molecular profunda (RM 4.0 y 4.5) un mayor
porcentaje de pacientes que con dasatinib en segunda linea.*
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Figura 7. Tasade RM 4 y RM 4.5.
Extraida de Cortes J, et al. Leuk Lymphoma. 2020.
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Con receta Médica. Diagndstico Hospitalario. Reembolsado por el SNS, se limita su
dispensacion, sin necesidad de visado, a los pacientes no hospitalizados, en los Servicios de
Farmacia de los Hospitales; por lo tanto ird desprovisto de cupén precinto. PVL TASIGNA
150 MG 112 CAPSULAS 2.706,17 €. PVL TASIGNA 200 MG 112 CAPSULAS 3.608,23 €. La
indicacién leucemia mieloide crénica pediatrica estd pendiente de tramitacién de precio y
condiciones de financiacion.
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