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1 Marca comercial
SCEMBLIX * 20 mg v 40 mg, comprimidos reenbicrtos,

2 Descripcion ¥y composicion

Forma farmacéuticn

e Comprimidos recubiertos de 20 mg: comprimidos recubiertos de color amarillo palido.
redondos. hlum\«'\na con bordes biselades. de aproximadamente 6.2 mm de diametro. no
ranurados, impresos en relieve hundido con el logotipode Novartis por un lado v la inseripeion
«20» por el otro.

o Comprimidos recubiertos de 40 mg: comprimidos recubiertos de color blanco violaceo.
redondoes. hiconvewos can bordes biselados. de aproximadamente 8.2 mm de diametro. no
ranurados. impresos en reficve hundido con el togotips de Novartis por un lado y la inscripeion
«40» por el otro. '

Sustancia activa

Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene 21.62 mg de clorhidrato de asciminib. equivalente
a 20 mg de asciminih

Cada comprimido recubierto de 40 mg contiene 43,24 mg de clorhidrato de asciminib, equivalente
a 40 mg de asciminib

Excipientes

e Comprimidos recubiertos de 20 mg: lactosa monohidratada. celulosa microcristalina. hiprolosa.
crosearmelosa de sodio. estearato de magnesio. didxido de silicio coloidal. alcohol polivinilico.
didxido de titario. taico, lecitina. ;‘.um._z santan. oxido de hierro amarillo y rojo.

o Comprimidos recubiertos de 4tz lactosa manohidratads. celulosa microcristalina. hiprolosa.
crosearmelosa de sodin. estearato de magnesio. dioxido de stlicio coloidal. alcohol polivinilico.
diéxido de titanio. talco. lecitina. goma xantan. oxido de hierro negro y rojo.

La informacion puede diferir en algunos paises.

3 Indicaciones

Scembli\' ' esta indicad Y Pard ot '[ ‘mw-m\ de. pacientes adultos con:

& Leucemia micloide cronica con ‘pnsiuwdzld f.nax"s el cromosoma Filadelfia (LMC Ph+) en fase
cronica (FC) recién diagnosticada o ‘trafada previamente. een—des—o—mas—inhibidores—de
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El tratamiento con Scemblix debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de terapias
antineoplasicas.

4 Posologia y administracion

El tratamiente con Scemblix debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de terapias
antineoplasicas.,

Posoclogia

Poblacién destinataria general
LMC Ph+ FC

La dosis diaria total recomendada de Scemblix es de 80 meg. Se pueden tomar 80 mg de Scemblix

por via oral una vez al dia. aproximadamente a la misina hora del dia. o bien 40 mg dos veces al
dia en intervalos de 12 horas aproximadamente,

Los pacientes que pasen de recibir 40 mg dos veces al dia a 80 mg una vez al dia deberdn empezar
tomando Scemblix una vez al diz, aproximadamente 12 hovas después de la Gltima dosis tomada
segln la pauta de dos veces al dia. v continuar con 80 me una vez al dia.

Los pacientes que pasen de recibir 80 mg una vez al dia a 40 ing dos veces al dia deberan empezar
tomando Scemblix dos veces al dia, aproximadamente 24 horas después de la Gliima dosis tomada
segun la pauta de una vez al dia. v continuar con 40 mg dos veces al dia a intervalos de 12 horas
aproximadamente.

Cualquier cambio en la pauta posologica se realizara a ceiterio del preseriptor. segin sea necesario
para el tratamiento del paciente.

El tratamiento con Scemblix debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta que
se presenten signos de toxicidad inaceptable,

Omision de dosis

Pauta posologica una vez al dia: si se omite una dosis de Scemblix v han transcurrido mas de
12 horas aproximadamente con respecto a la hora prevista, deberd saltarse esa dosis y tomarse la
siguiente dosis segtn la pauta habitual,

Pauta posologica dos veces al dia: si s¢ omite una dosis de Scemblix v han transcurrido mas de

6 horas Lipm.\il'rmdun':m:w con respecto a la hora prevista. debers saltarse esa dosis Y otomarse la
siguiente dosis segin la pauta habitual.
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Modificaciones de la dozis
LMC Ph+ FC

Con objeto de controlar las reacciones adversas. la dosis de Scemblix se puede reducir en funcion
de la toxicidad y la tolerabilidad individuales. segim se describe en la Tabla 4-1. Si las reacciones
puede resnudar fa administracion de Scemblix

adversas se consiguen contrelar de manrera eficaz, s¢
segim se describe en la Tabia 4-1

La administracion de Seemblix deberd suspenderse definitivamente en los pacientes que no sean
capaces de tolerar una dosis diaria total de 40 mg.

Tabla 4-1 Modﬂfacac-oneq de Ia dosis de Scembllx
Dosis inicial _ | vosis re \_J; .:.z _‘ o __Du_zng, tras ia reanudacion
80 mg una vez al diz ' | 40 mg una vez a '-.".:lw 7 . So-mg una vez al dia
40 mg dos veces al dia ” . 2( ' mg dos veces ) dia | 40 mg dos veces al dia

Las modificaciones recomendadas de la dosis pava ef control de las reacciones adversas de interés
se presentan en la Tabla 4-2.

Tabla 4-2 Modificacion de la dosis de Scemblix para el control de las reacciones
ady ew as :ic -me‘re=

Reaccitn adversa Modificaciones de la dosis

Trombocitopenia y/c neutropenia

Susuanuer l.a advmmsiracm de Scemblix hasta la resoluc:lon conuna
CAN'z1 * 10% yfo PLQ 250 x 1091l

5 se resusive:

CAN' <1 % 109 y/o PLQ? <50 x 10%/

e Enupplazo de 2 semanas: reanudar Scemblix a la dosis inicial.
| = Después de mas de 2 semanas: reanudar Scemblix a una dosis
reduciaa.

En caso de trembocitepeniz ylo neutropenia severas recurrentes,
suspender iz administracion de Scemblix hasta la resolucién con una
CAN =1 x 1071 v PLQ =50 % 10¥1, y después reanudar a una dosis
_reducida

Elevacién asintomatica de la amulaqa yr’o Ilpasa

Elevacion >2 veces el L3N° [ Suspenrjer iz administracion de Scemblix hasta la resolucion con un
| valer <1.5 veces el LSN
«  3ise resuelve reanudar Scemblix a una dosis reducida. Si las
reacciones reaparecen con la dosis reducida, suspender
definitivamente la administracion de Scemblix.
e Sinoseresuelve suspender definitivamente la administracion
de Scemblix. Realizar pruebas diagnosticas para descartar
____pancreatitis.
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Reaccion adversa ' J P\fi(:od":o:amonec de la c!os,,s
Reaccmpig.ﬂversas no hemato!agicas e s o
Reacciones adversas de grado 3 o :— Suspender la administracdn de Scarbiix t astz la resolucion a grado
superior” : 1 o infarinr?
{ = 5ise resuelve. reanudar Scemblix a una dosis reducida.
. ' s Sinoseresuclve. suspander asfinitivamente la administracion

de Scemblix.

"'CAN: cifra absoluta de neulréfilos: *PLQ. |.J.'c.‘QJ' etas, 'LSN. limite supericr de iz nonmalidad. 'Segdn los Criterios Terminologicos
Comunes para la Clasificacion de Eventos Adversos (CTCAF) v4.03

Poblaciones especiales

Disfuncion renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con distuncion renal leve, moderada o severa que
reciben Scemblix (véase el apartado 11 Farmacologia clinica).

- L] v ogw
Disfuncicn hepatica
No es necesario ajustar la dosis en tos pacientes con disfuncicn hepaticu

+ que reciben Scemblix (véase el apartado 11 Farmacologia clinica).

ve, moderada o severa

(O}

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

No se ha establecido la seguridad i la elicacia de Scemblix 2n pacientes pediatricos (menores de
18 afos).

Pacientes geriatricos (mavores de 65 a"ms)

No es preciso ajustar la dosis en pacientes de 63 afios o mids

Modo de adiminisiracion

Scemblix debe tomarse por via oral sin alimentos. Debe evitarse la ingesta de alimentos durante al
menos 2 horas antes y 1 hora despuds de tomar Seemblix (véanse los apartadoes 8 Interacciones y
11 Farmacologia clinica).

Los comprimidos recubiertos de Scemblix deben tragarse cnleros v no deben partirse, triturarse ni
masticarsc.

5 Contraindicaciones

Ninguna.
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6 Advertancias y precaucicnes

Mielosuprasion

Se ha deserito trombociiopenia, neutrope ©anemia ¢n pacientes tratados con Scemblix. Se
notificaron trombocilopenis v acutropenia severas {de grado 3 o 4 de los CTCAL) durante el
tratamienio con Scemblix (véase el apartado 7 Reacciones adversas). Por lo genéral, la
mielosupresion fue reversibie v controlable mediante la suspension  provisional de la
administracion de Scemblix. Se deben realizar hemogramas completos cada 2 semanas durantelos
3 primeros meses de tratamiento y, posteriormente. cada mes o cuando esté clinicamente indicado.

Se debe vigilar atentamente a los pucientes para L detectar s signos v sintomas de mielosupresion.

En funcion de Ja severidad de la ombecitopania ylo neutropenia, se deberd reducir la dosis o

interrumpir de manera temporal o definitiva la administracion de Scemblix, segin se describe en
la Tabla 4-2 (véase ¢! apartedo 4 Posologia y administracion).

Toxicidad pancreatica

Se produjo pancreatitis en 11 de lox 556 (2% pacientes que recibieron Scemblix, y 4 6 (1,1%)
pacientes presentaron renccionss de grado 3. Se suspendic definitivamente el tratamiento con
Scemblix en _‘w (0.5%) pacientes. mientras que so mterrurnpié de manera temporal en 6 (1.1%)
pacientes a causa de la pancreatitis. Se produjo una clevacion asintomatica de los valores séricos
de lipasa y an ﬂlaH en -HEZ 110 de los 556 (+9:20419.8% S" 0) pacientes que recibieron Scemblix; esta
reaccion fue de grade 3 en 41 pucientes (7.4%) v de grado 4 en 9 11 (2%). Se suspendid
definitivamente el tratamicnto con Scemblix en |1 (2%) pacientes debido a una elevacion
asintomatica de los valores éricos de linasa v amilasa ’

Las coneentraciones scricas de lipasa v amilasa deben evaluarse cada mes durante el tratamiento
con Scemblix. ¢ cuando #std clinicamente indicado, Se debe vigilar atentamente a los pacientes
para detectar signos y sintomas de toxicidad panereatica. En los pacientes con antecedentes -de
pancreatitis deben realizarse controles mas frecuentes. Si la elevacion de las concentraciones
séricas de lipasa v amilass se acompafna de sintomas abdominales. el tratamiento debera
interrumpirse de manera temporal y se valorara la realizacion de las pruebas diagnosticas
pertinentes para descartar una pancreatitis (véase el apartado 4 Posologia y administracion).

En funcién cic la severidad de i elevacion de las concentraciones séricas de lipasa y amilasa. se
debera reducir la dosis o interrempit de manera iemporal ¢ detinitiva la administracion de Scemblix.
segun se describe en la Tabla 4-2 (véasc ¢l apariado 4 Posologia y administracion).

Prolongacidn del intervalo QT

El intervalo QT prolengade en ¢l electrocardiograma se produjo en 5 de los 556 (0.9%) pacientes
que recibieron Scemblix (véase el apartado 7 Reacciones adversas). Fn el estudio clinico
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ASCEMBL., un pucicmc presento un intervalo QT corregido con la formula de Fridericia (QTcF)
prolongado supuun a 500 ms. con un aumento del QTck superior a 60 ms con respecto al valor
inicial, y un paciente presentd un intervalo QTcF prolongado con un anmento del QTeF superior a
60 ms con respecto al valor inicial

Se recomienda realizar un electrocardiograma antes de iniciar el ratamiento con Scemblix y
mantener la vigilancia durante ¢l tratamiento segun esté clinicamiente indicado. La hipopotasemia
y la hipomagnesemia deben corregirse antes de administrar Scemblix y la vigilancia debe
mantenerse durante el tratamiento seglin esté clinicamente indicado.

Se debe tener precaucion al administrar Scemblix a una dosis diaria total de 80 mg junto con
medicamentos con riesgo conocide de provocar taquicardia b hicoidal ((orsade de poinies). (véanse
los apartados 8 Interacciones v 11 Farmacologia clinica)

"
Hipertension arterial

Se produjo hipertension en ¥8 95 de los 556 (45:8%17 “'/_j pacientes que recibieron Scemblix;
esta reaccion fue de grado 3 en 47 50 pacientes (8:3%-9%) v de grado 4 en | (0.2%). Entre los

pacientes con hipertension de grado >3, fa mediana del ticmipo trenseurrido hasta el primer episodio
de la reaccion fue de 2429 40, H semanas (intervala: de D04 a 165 semanas). Se interrumpiod
temporalmente el tratamionto cor nblix en 5 pacic (0 ‘) 1) debido a hipertension,

La hipertension debe \'igiizu"s.c v controlarse cen antthiperiensores habituales durante el tratamiento
con Scemblix. segun esté clinicamente indicado.

Hipersensibilidad

(7% de las $556 (20.40
i Fa3 QG 105 2380 (=2 g o

Se produjeron eventes de hi-)-~--w:t~_i.‘>i|i‘tiuu en +H69 ‘o) pacientes que
recibieron Scemblix. y en 8 (1.-4%) de estos pacienies se notiiicaron eventos de grado 3. Se debe
vigilar a los pacie nu s para detectar signos y sintomas de dipersensibilidad e instaurar ¢l tratamiento

adecuado. segtin esté clinicamente indicado.
v

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha descrito la reactivacion del virus de la hepatitis B (VII3) en - pacichles poitadores cronicos
del virus tras la administracion de ciros inhibidores (e sing-cinasas (ITC) BCR-ABLI. Los
pacientes deben someterse a pruehas de deteccion de i iafeceron por ¢ VHR antes de iniciar el
tratamiculo con Scemblix. Se debe vigilar atentamenie 2 ios pertadores del VHB que precisen
tratamiento con Scemblix a fin de detectar los signos y sintomas de infeccion activa por VHB

durante todo el tratamicnto y hasta varios meses después de haberlo finalizado.
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Toxicidad embriofetal

Los resultados de {08 estudios con animales indican gue Scemblix puede ser dafiino para el feto
cuando se adminisira 2 una embarazada, Se debe advertir a las embarazadas v a las mujeres con
capacidad de procrear del pesible riesgo para el foto en caso de que se utilice Scemblix durante el
embarazo o de gue la pucic .*.5_: ¢ quede embarazada mientras recibe Scemblix. Se hard una prueba
de embarazo a las mujeres con capac |dad de procrear antes de empezar el tratamiento con Scemblix.
Las mujeres sexualmente activas v con capacidad de procrear deberdn utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Scemblix y hasta al menos 3 dias después de la
tiltima dosis (véase el apartado 9 Embarazo. lactancia, mujeres y varones con capacidad de

procrear).

7 Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicologice
El perfil toxicologigo global de Seemblix se ha evalaado en 556 pacientes con LMC Ph+ en fase
crénice (FC) v acelerada (FA gue recibieron Scemblix en monoterapia. Se basa en la poblacién de
seguridad del estudio pivotal de [ase [l Ji2301 (ASCYFIRST) (N = 200 pacientes con LMC
Ph+ FC recién diagnosticadal, el estudio pivotal de fase Ml A2301 (ASCEMBL) (N =
156 pacientes con LIVIC Ph+ FC tratades previamente con dos b mis ITC) y ¢l estudio de fase
I X2101, que incluye pacientes con:

e LMC Ph+ FC previamente tratada (N =113}

~

e LMC Ph+ FC portadores de la mutacion T31
o LMC Ph+FA (N =13)

ST(IN=T0) ¢

La poblaciéon de scguridad (N =336) incluye pacienies tratados con Scemblix en dosis
comprendidas entre 10 y 200 ma dos veces al dia y entre 80 v 200 mg una vez al dia. En el conjunto
de datos agrupados. la mediana de {2 duracion de la exposicion a Scemblix fue de 8329 123,29
semanas (intervalo: de 0,1 2 439 semanas). con un 79.3% de paciente$ expuestos durante al menos

48 semanas v un 42-4% 70.9%, de pocientes expuestos durante al menos 96 semanas.

que rectbieron Scemblix fueron dolor musculossquelético (32:9% 34,4%). trombocitopenia
(28.1%). fatiga (25% 25.4%). infeccion respiratoria de vias altas’ (23:7%-24,8%), cefalea (24-8%
22.8%). neutropenia (24:6%-21,8% ) ydarrea- 20%artralgia (20, 7"/;) v diarrea (20,7%). Las
reacciones adversas de grado >3 mas [recuentes (incidencia >5%) entre los pacientes que recibieron
Scemblix fueron trombocitopenia (16.5%). neutropenia (43:7%-13,8%). enzimas pancredticas
elevadas (9.4%) e hipertension (8:6% 9,2%). T '

Las reacciones adversas de cualquier grado mas frecventes {incidencia >20%) entre los pacientes

f

Se pr('aduicrn“ reaccienes adversas praves en el 9:3% 99%. de los pacientes que recibieron
Scemblix. Las reacciones adversas oraves mas frecuesntes \mudcnu.l +1%%) fueron derrame pleural
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(1.6%). infecciones de las vias respiratorias bajas (+4% 1,6%). trombocitopenia (1.3%),
pancreatitis (1.1%)

El perfil toxicologico prmim de Scemblix a la dosis de £0 mp una vez al dia es similar al
observado con lu dosis de 40 mg dos vaces al dii, o jvsar aop ! analisiy de 11 seguridad segin la
exposicion.

Resumen tabulado de las reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos

Las reacciones adversas procedentes de los estudios clinicos (Tabla 7-1) se enumeran por clase de
oOrgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de UH.'.LU!” aparato o sistema, las
reacciones adversas se clasifican por orden Lll.k.[k(xt nte de frecuencia Denatro de cada grupo de
frecuencia, las rescciones adversas se proser 1 por arden decraviente de eravedad. También se
indica la categoria de frecuencia de cada reaccion adversa aplicando la siguiente convencién
(CIOMS IiI): muy frecuentes (>1/10); frecuenies (z1/100 a <1/10): infrecuentes (=1/1000 a
<1/100); raras (=1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 D00).
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Tabla 7-1 Reacciones adversas observadas con Scemblix en los estudios clinicos

[ we |
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|
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Tos 1248) | 16-(8) '6(6H | { @ g B g -2 |
| | "H_h | | | |
e T - —frr e ————— —-‘r-————-—}e

Demame plevral | 0 |76 0 769 0 10& 0 | (1) | 20(36) |Frecuente

e e e et et o s et e s e e M e | P e T

Disrea HOH) | 63 | 242 |43 9)| 6 | © 6 | 0 | 3D |

Frecuente
Dolertoracicone | . . . ’ . = 1 = ; " " 28
o ' e ) : 8 I . £ 2 € .2 . IEFGGHG—FRE
Ira&temeb gasy e‘:v{u,un“i{ab ) ‘ ‘ )
Enzimas .
i 25 | 28 | 14 TR e My
‘ 3 643 ] 5-(4-8) | 407 -
RaRGIEalicas (12,5 | 639 | ey | gan | OF | &R WY 860 | 0TE8D pecuente

elevaxas 2 }

' | “
Vémitos | 4445, 13(8y | (h2.4) (ER oA o g 2] 0 75138 |

i

. 31 ) 2 , o

: ' -} s X

T, 458 |@e9 | @ey @ss | °©  TOA O - 2%
—le | T TTE ] ! | | B ! 1 I

Nauseas _ 1249) | J’ £ 0 o | B o 92.418.5) | Muy

Delor-abdominal'™ |

Pancreatitis ' 2 | [ ze @ o 201 4405 | g | 444
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REF. MT2:233265/25 REG. ISP F-27248Y23

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SCEMB!L.I U‘MQKIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg
Iou s -los grados . i3 ado 23 Todos les grados
Reaccionss T T R - l"r_ .l L &
advarsas | Soerbii | snn. | imatini | 28 | ’ "_""t” ' Imatini | 26" | ]
ST A00- IMEE g0, | Scembli | 100- | TREERgqg | Scemblix | categeria
ane ~ ane % 400 | | 400 poblacion de
| 8C-mg; | wvid. | 400 ""'_i Cuwvd. | 400 | . de racHondia
unavez | o | mg, | W% 8EMG | o | ;g | WY | sequridad? :
| akdia | dod. | vond: | df}' R T | st ‘ d-o-d w B
| fvdd) | y=90 | N=s9, N:w ""?é‘}f | N=20 | N=08, N'f"16 | N= ”(_q,f)“
| A= 200, [ s 7-4%) = ‘ % Lt | el | R ‘ (%)
i n :'Jyn'r ,'c.’..\‘ ‘ 2 ‘F" ('/.:) ] 2‘; ” ‘
—— — BN - O N ki S T . S S |
IrastQFﬁa&Hﬁw%eru Apsad -
¥ olcta IS SR et B e e
Enz-u‘na nepatica 7y i S N - S . . | & & Ivhery
Slevadsts $48:5) | g g | B4ED | @25 | 442 | 046 | 262 i 8%—?.«3} O5H2) | ocuente
L —‘ o e e W i . | | | | 5] |
743 2 ooy A I 1405) | 4 i
sangre elevada’™® | #43:8) | 8 - | 427 | e 1 ik }'l Ak 1 Q_ | 2M g
Irastome&deJ'aup&el +de5—@e+laa suboumnf-‘a
; P el 12 25 ; o [ | e Y
EFHPG:@” : f“J". 15} e 4y (1) (24 5) 0 | 42 2-{2) ! 2(2) Lm'f—(—"’g—g‘) frecuente
| ;= . P i ‘ Muy
Prusito 36.5) 7435 4 (3428 0 | 0 | 0 | 0 | 58404
S (i T T L O | | | NesuoRte
Um-aana | 525 5{‘2.—5* 0 5{4179') ‘ 0 l.g | '@ | 0 \ 18(3,2) |Frecuente
Trastornos musculcesqueléticos - daltejide- Gemunt\.zo '
Boior ' | % |, ‘ o o | MY
' - e y i o \.l-.- | 4 ! # '\ (135} | I3 [
g:gss&ee&qae&em 18423) Gos) | (39.3) | (304 2 HGE L | 0 1183(1;29} ¢
Artralaia 1008 O lamay 7es| 0 IG5 | B 0 im&ﬁfaﬂr} iy
aE S D e R | | J I L0 | frecuente
IFFasiemesgeae#ale&yL altema,cmes. e "'r Z-JHMMIW
. T S e I
3 ar | 22 | 19 { A Muy
Cansarcio \3@@% qon | oy | aae | 2 ‘u&s ) | o | e
Edema® | 842:8) | g '-;., mrl*i 458 O G ; 6| o© i 44.(7.9) |Frecuente
Fiebre B W) |66 468 e | 0 | 0 | 0 | 49488 |Frecuente
Exploraciones-complomentarias sl
Crealina- — T P 'Tm'vﬁ”*” T r R
fosfocinasa 046 | Ly \ 4y | 7469 | 4@ [ 244 % 0 | 2@ [ 2341 |Frecuente
elevada en-sangr L= ) L | e I ! .
lntervale QT l | 1 | ] _
prolongade-enel | 108 | 200 | 0 | 2@ | 1405 | 0O i 0 s 549799 i
electrocardiograma | . L | % DR . ) e

LLog ITC selecsivnados peral inveshigador{ITG-SI) .'nc:,hyﬂ{hp'?afﬂ?m !40{; 111G Hpa vez%ldm) -1 FE > der <aqunda generae!éﬂa{.?@}
es-decit tHotnih {300 ingins-vacasal dial dasslimb-{(100 mg una-vez at diak o bosuhnib-(300 mg une vez al dra)—l:amedfaﬁa
de-duracion de-la-expesicién-a4os-1TC-StHfue-de 6429 semanas-{intervalo-de 1-3-a- 1034 -semanas) -La médiana de-la duracion
de-la-exposicion-a-losITG-2G fus-de 74.43 semanas-{intervalo: de-1.3-a-103.1 semanas).-La-mediana-de-a expps#emnat imatinib
fue-de-56,20 semanas-(intervale-de 2.7 2 99-s6manas):

-

. A $ir
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REF. MT2333265/25 REG. ISP F-27248/23
FOLLETO DE INFORMACIGN Al PROFESIONAL
SCEMBLIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

} Todos los grados o= Grade 23 | Tedesies-grados
Reacciones o] T Tl TET
adversas | - RE-S81 | 26! | Pt i i '
i Scembn P imating | \ Hnatind i
100- mo 5 i | 100 a Scemblix .
| pr gl | 190- | Seemoht) L5y | e | poblacién | Categoria
| 30 Mg | uvd | 400 | 40% | wwt | 408 " g mﬂjnm
| unavez o | mg | WVe | 80mg | my | seguridad? 3
aldia | dvd,  usd | 2 avd! 1 og g g T
frvd.) =0 | A=op | & N=200, | 20 | p=ss | { N=6&68 | e b
| N=260, | g o | ey | MEAD) AT , %) | L (%) )
0 (%) l f%' | 241 [ ogery |
| (%) |

“La. memena {Jaid duracion-de-a exposicion-a Scemblixive de-83; 20 sen: m a8 it valo- de ) 12438 SEMEHas)

i Frecusncia-basada en la-poblacion de Segundad{J12301-A2301-y X2101) paia-1as teaceiones de-cudlgiier-graco-notificadas
con-Scemblix (N-=556).

EHemine-wintaccicn-de las vias respiraturias allass wncluye: iRfeceion de (s ips mesiistonzas alas. hab SenukisFanngtis -y
rinitis,*-el-trmino—winfecedi-de—las-vias-rmeepiraloras-baass e A VLD A — wmarmm- Vv traiieobienoulis. - el-términe
«HOMDECIHOPEHIaN-INGHIVE LHSMEOGHGEE e ¥ 1 FEUERlEe-e PIRGUBIaS sk Wb [0 T sl ibrs e ¢ re | HspaRia s el o neutropenia y
resuento-de neuliofilos distmuiclo-" el E o cansmias ineluye aneiie v hanmalabing ,1, e et s chipotiroidismes
ey RHpEHR Il 3RO ANS -BROT T P S b 3N oh b S8R B 20 o] o e ¥ 15 e i Vi G fiB gl lismia-parmario-'?
el-terming «eislipidemianit.eluype-hiparngliceridemia ol :epgi BR-SaRIG-Ei0vaia ighice s s-en-sangre
elevados-—hiperipidemiay-dislipidemia; el termino-«iperie el Lensin-artenal-cumentada- ' ef

aserE— el términe—wdolor

BHNGIELE J
termitio—wehzimas-pancrasticas—elevadas: incluve —Dasa- slevada A7 358 —6leva FHLEE
abdominalr-incluys -doior-abdominal y-dolcr-en la-zona supesar-del-abdomien.- -al-términe «oalticrealitiss-inclye—pancreatitisy
pancrealilis aguda:

6 gl termino-wanzime hegslica elevadan ishra-alanina-aminglransferass alavads. aspartato- amsctransierass alovada—y-

glutamiltransferasa-elovada-e hipertransaminiasamial, el termine wbillrrubing en :,.".;:-::-3 alevadan u Sy u;lh'.ubma-en-sangm

elevada; bifirrubina-conjugada elevada e hperbilierubinsma " alrming ¢ erunsons- ne! ¢

SFLPCION pruniginiesa el lerming-wdolel CeleeSHueIaHCaHrGluye  JIBiraG L

8880 delOr MUSEUINESGUISPEOG- Eoler el HolortorgeiCo tPESCUIGTSOURIS

«GANSANCIEN-INGIuya--Raliga- y-astenia; " Blermine e INGE —BaOD S GEUTE 6N
pirexia y-temperature corporal elevans
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REF. MT2333265/25

SCEMBLIX €

REG. ISP F-27248/23
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

OMPRIMIDOS REC:UBIERTOS_ 20 mg

| Todos los grados

T os grades G —m~ >3 .
Reacciones T mesy | e h ;_' ] ]
adverszs | a00- | i ‘ZTGL‘ | ITC-SI" | ‘;GCE
| Scembii ‘ s ) ini |
|40 mg imi'm | 100.  Scembli ;10 | Imatini |- og. | Scemblix Categoria
| usd, | | 1400 mg b | ' poblacién
| g I | 400 mg X 400 mg ‘ de
| 80mg, | odes 400 |0 UOE | wwdo 400 0 de frecuencia
| una vez | veses ' g, | L 0mg, | g4 mg, | Y¥& | set_:;unc!adz 3
af dia atagia | owvd d ol :""0 dvd,  uwd | \?d .
(uvd) (dvd) y=9 v N=200, g0 wase, | o | N=88s | NTB856
| N =200, N o= n %) N =1l 1) e P (‘%) N=10 (r:;o) {/ﬂ)
7 1) 1 o 2n _ (, ' 2,n |
o/ (") (%) |
{4
Infeccmr.es infestacionss
Infeccion de las % 38 19 | 19 | | ' | ] Muy
. . . (el [~} i I 4 moey | \
vias respiratorias 165) | (189 | (192)  (18.5) 0 1(05) | 1(1) 0 | 138 (24.8) | facuente
atas” 0 i =z I S SRS L
Infeccion de las = ' :
vias rezpiratorias 1 (ES) P 4(4) @@ 2 (5@% 1 1(1) |49 | 39(7) Frecuente
bajpst Sl I = U, SESUPIUIS S
Influenza (gripa) 8 \, L': < 3(3) 13(29) 0 | 0 0 : 0] J 23 (4,1) | Frecuente
Trastornos de la sangre y dei :rste-na Imfatlro
r aa | &m0 ] ; o il R
i a6 | 56528 83 1 28 1 35 aniay (2001001 B | 14 Muy
Trombocitopenia® | 5% (28) | ‘31 3 ! (73 3) | (34,3) | 26(13) | 0””; 0(6‘1){ (13,7) 1saes.1) frecuente
S i1 ’r’:f'r' 31 38 21 565 18 18 | quq Muy
Neutropenia 255y (33 (31.3) | 3/ (105 (79 (18.2) (17.6) 121 218) | frecuente
o -~ . oo I Tl i A - el A o o W
- 1 g |
82 28 26 | ; - . Muy
mia® _ . : 2 12 (B 5 {
Anemia (126) (269 (282 (@55 @ | 561 769 | 72(129) frecuente
SN (.14 2 R w3 B e | et
| |
Neutropenia febril } 1(0,5 | 0 0 ‘ o 1 1(05) | 0 ! 0 ‘ 0 4(0,7) Lnfrecuent
| | | | - |
Trastornos del sistema inmunitaric
Hipersensibilidad 0 3t 1 (1 2.(2) { a 0 0 ! 1(0.2) Lnfrecuent
s i it : TR R e P N | ——— S———| )} P
Tra""f‘"r o5 gndocriney
Hupoturmlamo 5(28) 105, 1(1) 0 0 0 0 | 10(18) |Frecuente
Trastornos del metabolismoe y de iz nutricion
_-_I 15- T | T i —__M
Dislipidermia® 38 (19 ‘ : ‘ 7(71 o2 (15| 10 79 (142) | MUY
¢ ) | (10.9) T a7 | S Rt AL ¢ (14.2) | frecuente
—— "__:‘ :F...._.!..____ - __[._-..__ _i —— ! —— —_— .._!)_._ — |
Apetito disminuido | B(%) | .. (58N 655 0 108 1(1) | O I 32 (5.8) | Frecuente
L | |
— e e e e e L p——| - ¥ —
Trastornos dei sistema rervioso
33 :: |24 N R I 77[\/1
Cefalea . el = I < T T 0.5 | ! uy
- 65 | (64 2O | @y | 1O 0 0 J 0 {127 281 P SIS
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REF. MT2333265/ 25 REG. ISP F-27248/23
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SCEMBLIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

Todos los ma&c:ﬁ L= Grado23 : 1 * Todos los grados
. e — T ) e
n [ .
::\?:;:gs . } I—I‘TC-SIW ’ | ITC 1 re-sp : I i i <S 1
| Scemor 400 mg | Imatini il ‘ :J | imating | 2C' | Scomblix | .
X ' B 100- | Scembii |~ | ' | 100- | & .. | Categoria
u.v.d. - 400 mg ! noblacion
80mg, | udes | a4po |[A00MG X NG ggp 400mg TEELH de
A vaE | Veies 'T"g | uvd. | 80mg, | . ma, | v | ceuridad? | frecuencia
al dia ai‘ﬂ:‘; | L.v.c':. 4 Cd Nu.‘i‘f.(.u ‘ gv.d. | U ( { g n i —
wv.d. =200 dvad. |
(u.v.d) | (dv.c) | = 99, | Ne1o | ("/bl : ‘ =20 | N=98, | 0| N =558 | %)
N=200 | =20 | ppwy [M510 P00 00 | aee | NE10 ) )
ni%) | 4 . | ot | Zn | | .\(,f \ Ol 24,n ’
| | & (%) o {%)
o)
_ % — —
Mareo | 9(45) |9@8) | 22 (7B 0 0 o | o | ‘32(11 Sy [y
' R o AN S S B frecuente
Trastornos cculares
S : SRS — NC—— B
Vision borrosa L2 [ 4 Gy 2@ 2@ 00 6 | 0 no 2038 |Frecuente
P bl O e L A [ . = N . L i a0 el
Ojo seco | 14(7) | 945 1 4@ J 5(4.9) 8} | @ 4] 3 35 (6 ’.; Frecuente
Trastornos cardlacos
Palpitaciones L 2¢) |63 | 1) 549 o0 0 0 0 19 (3.4) | Frecuente
Tra.,tomos 0s vasculares
T S ——
Hipertension {21 & |2 i g (I . . . &5 i Muy
| 5 5(61Y | & (4 9\ 5 51713 5) ) 5 (4 € 9517
i o | (o5 | 108 |8 5649 | 1165735 2 |5 9) | 95 (17.1) [frecueme
Trastornos .esp;ratonus toracicos y ma nasti licos -
To | 12 (8) ;20 Aol Tl 021 o 0 ) 9 a7 (12.1) MUV
. | SEAS eV il 1.5 0 T . ‘ \frecuente
10 . , A PRI (R
Derrame pleural _ 0 | 10 (5) 0o © i) 0 24%) | 0 2(2) | 20(3.6) iFrecuente
T N Sl R USSR 05 it 50 SNMMRBRTS | | NUENR| N ! |
Dlsnea 2(1) 945 2 12) 7 (b 9) 0 c 0 0 | 38(68) |Frecuente
SR o=l R — . - s iy -
Dolor toracico no | 5 105 0 ; 11y | o 0 n 01 a7(e7) |Frecuente
cardiaco ' \ ‘ . | il
Trastorn-::s gdstromtt.mmales ) 7
R chectuders o —— - - .
Enzimas o £ | I'M
2 oh e 32 ¥ I 17 s | — RTE B 1074 uy
pancreaticas 128014 sgy. (152 | (e BG) | 84 2(2) 6(59) 110(19.8) frecuente
elevadas ' | | (19:8) 1 (15:2) | ( .
— . == —l___ - : — + . i e e e e e !
= 1 1 T T N
_ \ PN R (R A, | S . . e IMuy
Vomitos 14(7) 120 (10) (18.1) V76,9 | J 9 o} U 78 (14) | frecuente
E 35 | s6 | 28 28 | ¥ L . o IMuy
Diarees (17.5) | @7.8) | {28.3) | (275) - it g ete) | VBT ‘frecuente
B L = NP I == . |
40 | 21 10 | ) - ) . IMuy
: | q¢ ' = - ! b | g ,' ¢ l.
Nauseas 19.(9,9) | (19 21.2) | (13 6) 0 Y = . ST frecuente
o eim 7‘"; | 14 W M { S Muy
Dolor abdominal™ (15.5) iZU (0)|86.1) | 437y | 160B (105, 0 R HD (19.8) | frecuente
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REF. MT2333

265/ 25 REG. ISP F-27248/23
FOLLETO DE INFORMACION Al PROFESIONAL
SCEMBLIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

' arado 23

Tovos log gur}r\s I Todos los grados
Reacciones | ITe-sit o . \ l
adversas 100- i Iz"-::‘ | ITe-si’ ' l;;
. Scembli | | 400 mg | . tmatini i 100- Scembii | 100- | lma;)tlm i 00- | Scemt:gl!x Categoria
X Wy B {400 ing I . poblacién d
0 ¥ 400 my x : 400 mg | e
80mg, odos | 400 d. | ent vv.d 400 | ud | de frecuencia
UNaVezZ | veces | Mg U-‘:L‘ ‘ *L:—.rr“"_li{ o ;. mg, ‘('Jl T seguridadz 3
al dia 1.4, vk dv.d. u.v.d. ) | N
dv.t | ¥=200 | dvd, . =
(duvd) w=09, V=200 yez0 | N=99, | oo n=sss | N= 586
5 o | M= (%} .0 N=10 %) (%)
N=20 n %) ; 1,n | n%) | (%
4 i 2.n 95) ! 20. n |
-t o | v/ |
- Gy | (% Rl i (%)
Estrefimiento 20(10) | 18() | 4@ iy o 105 0 . 11 | 6313y [V
= h | (13, .f) gLa I 7 | frecuente
R - 1 T a—— = f
Pancreatitis' 2 ,1'; 2 (1 2 {2) 0 2N s 1M | 0 " H (2) Frecuente
Trastnrnos hnpatr b qi:r] Gk
Enzima hepatica B 34 oy | 29 R P _— Muy
elevada’® 2301 (16,9} 9.(8,1) (24 5 4(2) | 10 (5) | 2{2) \ 8 (7, b) i 82 (14.7) ——
T T T R A —T R T — T l
Bilirubina en r 18 o |13 | '
= g 2(2) | A 1(0.5) |
sangre elevada™ | 10 (5) | (7.5 (2) | 12 7) 0 | (05, 1(1) 0 i 28 (5) |Frecuente
Trastornos de la plP| y del te-:do _,vbuu’nneo
T, o g 4n K 27 : Muy
- 42 (16 0 4 (2) 2(2)
Erupcién 32 (16) 5 )y | (26 ! H @ | 2 '109 (199 frecuente
S W— o . — — —— e o © Y T — Sep—
o & e , - ' Muy
Prurito 2(9.5) | b 4.5 414y | 5(4.9 0 o | 0 0 | 84(11,5)
el s R N , [ frecuente
Urticaria 53 1525 o0 |s@e o | o .0 | o | 19(34) |Frecuente
Trastornos musculoesgueléticos v del tejido conjuntivo
Dolor { T 22 | a5 1 7z | o l \
e A wen v 86 a2 34 5 - ! [ Muy
loesgualétic | 54 27y L. B sre [besreves o 2 1) 1:(0.5) ( 0 91 (
cr:-:gscu oesqualétic @ 14 27 & 123 r\ @5 1 : 19%(34.4) frecuente
Artralgia 26013 | 9 0 9@a 4@ 105 ] 1) lﬂs(z'o 7)1 uy
R S ) N ‘ "7 | frecuente
Trastornos generales v a.teracroues an el lugar de admnmstracmn
i g i | 44 23 21 | | i [ Mu
Cansancio'® - 38(19) | ., L2y 2 t 1 y
| B4R ! (21.9) | (23.2) | (20.6) I 42t i 22 ' ¢ i 41259 | frecuente
= R i s s o :
- [ wiran | 12 lmy | & L - l
Edema® | 6(2:5) ' LR PP ISI,S’%! o 0 | 0 | 0 | 44(79) |Frecuente
e = Wy Sg— S—— . e ,,i, T I '._ m s sEm)
Fiebre”! 7 : “) : td (7)) LA (6D i G(3.3) 0 [0 0 ! 0 i 50(9) |Frecuente
EXP[OI’HF"KOF‘MS Com b'\nf-‘- mentarias :
Teatre | | | T T
fosfocinasa I 11 (5,5) | (7.5) 1661 1 9@ : 5(2.5) l 3(1.8) i 0 3(29)| 24(4.3) |Frecuente
elevada ensangre | _4‘:J IR e AU S SN
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REF. MT2333265/25 7 REG. ISP F-27248/23
FOLLETO DE INFORMACION Al PROFESIONAL
SCEMBLIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

Todos lcs. grados Grad:a >3 i iﬁ‘ T_r-ados los grados
Reacciones ITC-sit ’ ) ] N o T
adversas , 100- i 121;:1 i | TSy | Be ‘ i
| Scembli U imatini | tmyatin g . _—
400 m ratini | |10 imatini | Scemi | )
x g b | 100- | Scembii | ,’:‘) e 100- | 2 “OlE | Categoria
” v o | 196 e | i | 400 mg | dia i nablazion de
mg, | odos | b | | uve, | 400 (T ae ;
u_r:;'ad\;ez vf.pes ma, l u.::cl. Zovn:!g. I 51‘ | mg, ‘ u.\;}.d seguridad? frecu:encua
al dia al dia w.v.d. ) s v, d. TRTR N A
dvd. | N=200, | | d.v.d, . =
S | e = 10| n() |N=20 | N=95 | g 4| NEOSE ) ("/5)5‘s
! nﬁ("/) | N=20 | n(%) 2.0 | Ton | al%) | '2 o (%) g
[ ) 0 (%) L | ,‘:“ !
e o ol e L ol W !
Intervalo QT | i il i e = ~ g
prolongadoenal | 1(05) | 2(1) | 0 | 2(2) | 1085 @ ¢ > 0 50y |Infrecuent
electrocardiograma . | B L 7 , R

" Los ITC seleccionados pur el investigador (ITC-S1) incluver imatinib (450 i wia vez uiuia) o iTC
es decir, nifatinib (300 myg dos veces u! tig), dasabinit {100 mg una ve: lte! o basutinb (400 mg unaver al'dia) La mediana
de duracion de la exposicion & los IT2-8! fug ue 108,71 semanas (imervale, oo 1oL T nemanas!. La mediana de la duracién
de la exposicion a los (TC 2G fue de 115,57 semanas (intervalo: de 1.3 a 150 1 semanas) La 'nndmvu de |z exposicion al
imatinib fue de 100,29 semanas (intervalo: de 2.7 a 146 semanas).

2| a mediana de Ia duracion de la axposiown a Scemblix fue de 123,29 semanas: (inlarvale: de 0,1 a 438 semanas)
3 Frecuencia basada en la poblacion de sequridad (12307, A2301 y X2101} para las reaceiones da cualguier grado notificadas
con Scembiix (N = 5586)

e sagunda generacion (2G),

ey

? El término «winfeccion de las vias respiratonas altass incluye. infeccion de las
n'niris.

5 el término «infeccion de las vias respi atores bajass incluys: nevniania, broogutls y tragueobronguits

b.el termino chiombocitopeniar incluye, trembasiiopenia y igcuente de plaguelas disminuido

T el termuno sneutrapetgay Nciuye: Neulropenia y racuente do neutralilos disiunwiac,

5 el términe «anemias incluye. anemia y hemogiohina distinuida;

9 el término «hipolircidismoy incluye. hipotircidisma, firoiditis autoinmune, rolioping en s2inge elavada, hipotiromdismo
automnniune e lipotitoicdismo primaric
19 el termino «dishpidemias nciuye: hipartriclicendernia, colesterol en sanara
elevadns hiperlipidenia v dislipidemia;
"l terminio «lipertensicn artenaly nch
el termmo wenzimas pancrealicas of s anciye
el termino «dolor abdominaly incluye. dolor a‘;“.iormr?' !y
" gl término «pancreatitiss incluye. pancrealiis y pancreatili
5 ol término venzime hepahca efevadar inciuye .ﬁa.'m' g-giminotransfariss e
glutamiltransferasa elevada e hiperlrans ;
< T8 el termmino vhilirubing 8o sangre elevacdar ciuye. Blitruiing en sanqre elsvada, bBIFrubina conju
hiperbifirrubinetmia,
7 ol Lerming «@rupciony INGluye: erupeion, BIupcion Maculopapular y enpeion o
8 @l término «dofor musculossqueletcon incluve dolor en una extrenudad TuatEd chalor e, tdolor
musculoesquelético, color de cuglle, celor toracico musculoesquelélico v molestias musculcesquerglicas,
1% o) tarmino qeansancias incluye: fativa v astaive,
2 gl tenmino wedemay incluye. edema y wdema periférico
A gl término «pirexias frh,Iqu pirexia y lemperatura corporsl alevads,

respitatorias #ltas, nasofanngilis, faringitis y

sigvado, hinercolesiorolenia, trivlicéridos en sangre

1ve! ,."I.):*r fE-}n’lS;’G.‘ ! y fension arterial aumer "c.' aa;

mpethsze 1SEmiG;

zona superior del al :Ju: en

L
weda, agpartalo-aminoliansferasa elevada, y-

adla slevaga @
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En el estudio ASCEMBL se pmduio una anomalia en las pruebas de laboratorio consistente en la
disminncién de la concentracion de fosfato en el 17.9% (cualouier grado) y en el 7.1% (grado 3 o
4) de los 156 pacientes que recibieron Scemblix en dosis de 30 mg dos veces al dia.

En el estudio ASCAFIRST. se preduio una anomalia en 1as prucbas de laboratorio consistente en la

disminucidn de los niveles de losiato respecto de los intervalos normales en el $3%4-20,5% (todos
L Ss bt )

los grados) de los 200 pacientes que recibieron Scemblix a vna dosis de 80'mg una vez al dia.

Tabla 7-2 Reace rf‘rr 5 adversas ohservadas con Scemblix en pacientes con LMC
_m & por""d':"ﬁi‘. de Ia mi-tamon ""1"' (a3 tudio X2101)
“Reacciones adversas ~ Scemblix
v dv.d. ‘ 200 mg d.v.d.
N =48, ng%[ | N =48, n (%)
|  Todos los'grados | Grado 23
= i e _—
Infecciones & infestaciones
B = -
Infeccidn de las vias respiratarias altas! | 8125 | 0
e . . . A: ——'___'_. — o -
Infeccisn dz las vias ra;_gggr‘ato,lr-,_:_,__p_ag_;,j 1841 ! 24.2)
_— = —_— — —_ - - - — —— Wl —_— - —— “'.-4 -— — —_—— -
Inf"P-'e;a {gri ;:.s;- | LR ‘ g

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Trom QOCI[OQEa'l!a" 12208 | 8 (18.7)
" P R T R 75
S T T R )

mmpmla“ o . S T 5(10.4 124
T 137 | 0

Trastornos del sistema nervioso - T S R
cetales ’ 10026,8] | 124
Maree - 48 1 e
Trastornos ocuiares - S

Vision borrosa ; 2(4.2) T_ )

Ojo seco - © 56.3) ; . 0
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Reacciones adversas } "~ Bcemblix Scemblix
| 200 ma d.v.d. | 200 mg d.v.d.
| v -y s ]
- = 48, 11 {%) N=48n(%
% Tedos lo adus Grade 23
S e N ol = B N
Trastornes cardiacos
Palpitacionss 214.2) g

Trastornos vasculares

) ] G L | 146 LI{R.3)
Hipertension arterial’ | 7{14.8] £(8.3
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos . o =E

.. Ry i i 28) o
Tos ‘ £ —~
Dishea S ¥
N A B R ' T B (10.4) + 1421
Dolor toracico no cardiaco 2(10.4) 1@1)
. o . S = i il e _.I i \ B ke e = i . B ] " e B
Derrame pleuial ‘ Ll oyl
Trastornos aastrointestinales B
. — R it I e T
Enzimas pancreaticas elevadas® = 11.422.9)
: N o i e | a
Nauseas ‘
—k S —— P ——————
. \ 13 (27.1) 1{2.1)
Diarrea | 13 (= ko
\ s S - i 10 {20 3) _ R
R it e . uwl i 3(8.3)
Dolor abdominal | [
P I I L S e R REC SR ROV o B
e o - , e
Pancreatitis ™" | 1ig G
Trastornos hepatobiliares
. - i n S B Y&l ] - 5(ia.4y
Enzima hegatica elevada )
it e IO NS VI S — - e N— .

e 5 il o
Bilirrubina en sangre elevada'®
Trastornoes de la piel v del teiido subcutanes

- o h - I Dl o I'-‘.J,:\i i . e —‘—
Erupcion’® ) 24355
LSS S f R
2, Rl
Prurito il g
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Reacciones adversas : ' Scemblix
f 200 mg d.v.d.
! N =48 n (%)
Giado 23
Trasfernes muscy Y ¥
. - o —— N D o el 'n. -
Delor immusculcesquaiético ™ 21(43.8 ! 1(2.1
R - G T 10208 0
Artralgiz | 10(208) l ]
Trastorncs generates y altzraciones on el lugar de a;m:nwtr cion
e e Ti7fsa 1(2.1)
&
2(42)

Flebre”

Exploracicnes complemenitari

[[==]

e .n?‘t‘( cion de l'as vias ri resmratonas altas,

i r i 3 ac
4 o] térimino «;,!J\_(,ur)ppl’][a » .nciuyv_ naqtmpa-rra v recuenro de neutr éf-'m dr*mmwdo
5 o término «anemiay incluye: anemia, hemoglobina disminuida y anemia normocitica.
8 of término wdislipidemniay incluye: hipertrigficeridemia, colezierol en sangre elevado, hipercolesterolemia,
ﬂg_ﬂ.‘.‘éﬂdﬁ& en sangre e\ievado'a lucorhurde.ma v dislipidemia;

e! térming «hif ! -'fensrén v lenrmn a'fena!numentada

yuam.reau 5 aauda
( alani ninotransferasa vlevada, aspartato-aminotransferasa
: transaminasa elevada e hiperiransaminasemia;

anqre Javadan inc 'uyg bifirrubina en sangre elavada, bilirubina conjugada elevada e

12 of farming sbilirrubing o
hiperilitrubic enmia;
el término _serupciény incluye: erupcion, erupcicn maculogapular v erupcion pruriginosa.
M o] térming edolor musculogsqueléticas incluye: delor en una extremidad, dolor de espalda, mialgia, dolor 6seo,
dolor musculoesquslético, dolor de cuello, dolor tordcica musculoesquelético y molestias musculoesgueléticas;
% o] término «canssncior incluye: fatiaa v a';remaA
1% o] término wedeman incluve: adema v edema periférico;
7 ol término epirexiar incliyve: pirexia v lemperatura corporal elevada.

En ¢l estudio X2101 s¢ produjo una anomaiia en las pruebhas de laboratorio consistente en la
disminucion_de la_concentracicn de fosfato en ¢l 47,9% (cualquier grado) v en el 8,3%
(grade 3 o 4) de los 48 pacientes gue recibieron Scembiix en dosis de 200 mg dos veces al dia.
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Descripcidon de reacciones adversas de interés

Mielosupresicn

Se produjo trombocitopenia en 156 de los S56 (28.19) pacientes que recibicron Scemblix; esta
reaccion fue de grado 3 en 39 (7%) y pacientes y de grado 4 en 53 (9.5%) pacientes. Entre los
pacientes con trombocilopenia de grado >3, ia medinig Joi tonpo ranscuido hasta el primer
episodio de la reaccion fue de 6 semanas (intervalo: de (.14 a 64.14 semanas) y la mediana de
duracién de cualquier reaccion fue de 1,57 semanas (1C del 95%: de 1.14 a 2 semanas). Se
suspendio definitivamente el tratamiento con Scemblix en 11 (2%) pacientes. mientras que se
interrumpio de manera temporal en 70 (12.6%) pacientes por trombocitopenia.

Se produjo neutropenia en 120 121 de los 536 (25:6% 21,8%:) pacientes que recibieron Scemblix;
esta reaccion fue de grado 3 en 44 42 pacientes (749 7.4 4 en 35 (6,3%). Entre los
pacientes con nulu'upn.nm de grado =3, la mediana del Hempo trans .‘.n-:iu liasia et primer episodio
de la reaccion fue de %07 7,14 semanas (intervalo: de 0. '~1 a 180.14 semanas) v la mediana de
duracion de cualquier reaccion fue de 1,86 semanas (1€ dd 93%: de 1,29 a 2 semanas). Se
suspendio definitivamente el tratamiento con Scemblix en 7 (1.3%) pacientes. mientras que se
interrumpi¢ de manera temporal en 52 (9,4%) pacientes a ceusa de |

la neuiropenia.

Se produjo anemia en 79 72 de 1o3 556 (§2:6% 12,9%,) pacientes gue vecibicion Scemblix, y 22

%) 23 (4,8%) de estos pacienies presentaron una reaccion de grado 3. Dntie los pacientes con
anemia de grado =3, la mediana del tiempe ranscurrido hasia o primer episadio de la reaccidn fue
de 222} 24,14 semanas (intervalo: de 0,14 a 207 sémanas) y l; 1 mediana de duracion de cualquier
reaccion fue de (:79 0,86 semanas (IC del 95%: de 0. “{':' a i.71 emanas). Se interrumpio de manera
tempoml el tratamiento con Scemblix en 240-4%3 3 %) pacientes a causa de la anemia.

.

8 Interacciones

Sustancias que pueden reducir la concentracion plasmética de asciminib
Inductores porentes del CYP344

La administracion conjunta de un inductor potente del CYP3IA4L (rifampicing) redujo el AUCo.0 de
asciminib en un 14.9% y aumento la Cpgy de asciminib en un 9% en sujetos sanos que recibieron
una dosis tinica de 40 mg de Scemblixs

La administracion conjunta de un inductor potente de) €Y P344 (fenitoina) redujo el AUCo. y la
Cuax de asciminib en un 34% v un 22%, respectivaments, on sujetng sanos tretadoy con und dosis
Unica de 200 my de Scemblix

ix en todas las dosis
ferobarbital, la

Se debe tener precaucion durante la administracion conjunta de Scen
recomendadas ¢ inductores potentes del CYP3A4, como la carbamazepina. el
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fenitoina o la hierha o san Joan (Hypesicum perjorarum). entre otros, No es preciso ajustar la dosis
de Scembiix

Sustancias cuyas concertraciones plasmaticas pueden resultar alteradas por el
asciiminib

Susiratos del CYP3A4 con un esivecho margen terapéutico

La administracion coniunta de asciminib v un sustrato del CYP3A4 (midazolam) aumenté el AUCo.
o ¥ 1a Cmay de midazolam en un 28% y un 11%. respectivaments, en sujetos sunos que recibieron
40 mg de Scemblix dos veces a4l tia, '

Los modelos FCF predijeron wue Lt administracion conjunta de aseiminib en dosis de 80 mg una
vez al dia aumentaria ¢} AUIC .. v 1 Cuex de midazolam en un 24% y un 17%. respectivamente.

Se debe tener precaucion durante la administracion conjunta de Scemblix en todas las dosis
recomendadas vy sustratos del CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico. como el fentanilo, el
alfentanilo. la dinidrocrgoiaming o la ergotamina. entre otros (véase el apartado 11 Farmacologia
clinica). No s precisa ajustar la dosis de Scemblix,

Susiratos del CYPICY

La administracién conjunta de asciminib con un sustrato del CYP2C9 (warfarina) aumenté el
AUCp.0 y la Cugx de S-wartarina en un 41% y un 8%, respec twamcmL en sujelos sanos que
recibieron 40 mg de Scemblix dos veces al dia. .

Los modelos FCE predicen ¢uy g administracion conjunta de u‘\'ciminib en dosis de 80 mg una vez
al dia aumentaria ¢ AUCs. v ta O de S-warfarina en un 52% y un 4%. A

Se debe tener precaucion durame la administracion conjunta de Sccmhlix a una dosis diaria total
de 80 mg y sustratos del CYP209 con un estrecho margen terapéutico. como la fenitoina o la
warfarina, entre otros (vease ¢l apartado 11 Farmacologia Ll]n]C' ). No es preciso ajustar la dosis de
Scembilix.

Sustratos del QATPIB o de ia BCRP

La adriinistracion c-n-j‘mt) o asciminib en dosis de 80 mg una vez al dia con un sustrato del

OATPIR. 2] CYP3A4 v la gpP (atorvastatina) aumentd el AUC.» v la Cingy de la atorvastatina en

un 4% v un 24%, C‘Dn"l“ amente, en sujetos sanos. s improbable que se produzcan

gteraccgnu de interés clinico entre Scemblix a todas fas dosis lecnmmd'\d as v'los sustratos del
ATPI1

Los modelos FCF predicen que la administracién conjunta de ajciminib en dosis de 40 mg dos
veces al dia y de 80 mg una vor sl ¢ha con un sustrato de la BC RP (sulfasalazina) aumentaria la
Cmax de Ja sulfasatazing en wn 334% y un 342%. v el AUCo.» en un 333% y un 340%,
respectivamente,
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Los modelos FCF predicen que la administracion conjunta de asciminib en dosis de 40 mg dos
veces al dia y de 80 mg una vez al dia con un sustrato de la BCRP v del QATPIB (rosuvastatina)
aumentaria la Cpgy de la rosuvastatina en un 453% y un 530%, v el AUC.. en un 190% v un 202%.
respectivamente. ‘

Se debe tener precaucion durante la administracion concomitante de Scemblix en todas las dosis
recomendadas con sustratos de ja 3CRP, incluidos, entre otros, la sullasalasing, el vnunlrexato—y
rosuvastatina. Considérense las reducciones de la dosis dc los sustuutos BCRP, seglin lo
recomendado en su informacion parz la prescripeion

Se debe evitar la administracion conjunta de Scemblix en todas las dosis recomendadas con
rosuvastalina y se deben considerar estatinas alternativas. Si no pudiera evitarse la administracion
conjunta. se reducird la dosis de rosuvastating, segtn lo recomendado 2n su informacion para la

prescripeion {véuse el apartado 11 Farmacologia elinica
Sustratos de fa gpP de estrecho margen terapeéutico

Los modelos FCF predicen que la administracidn conjunia de asciminib en dosis de 40 mg dos
veces al dia y de 80 mg una vez al dm con un sustrato de la glicoproteina P (digoxina) aumentaria

la Cmax de la digoxina en un 30% v un 38%. v el AUCO= ¢n un 20% v un 22%. respectivamente.

Se debe tener precaucion durante la adminisiracian conjunte de Scembliy en todas las dosis
I

recomendadas y sustratos de la glicoproteina P con un estrecho inargen terapeutico, como la

digoxina. ¢l dabigairan y la colguicing. entre otros.

Sustancias que prolongan el intervale QT

Se debe (ener precaucion durante la administracion conjunta de Scemblix a una dosis diaria total
de 80 mg y medicamentos con riesgo conocido de provocar taauicardia belicoidal, como el bepridil,

la Llu-mqul'll I! laritromicing. la halofantrina, ! haloperidol, 1a meiadora ¢l moxifloxacino o la

pimozida. entre otres (véase el apartado 11 Farmacologia elinica)

Interacciones con alimentos

La biodisponibilidad del asciminib disminuyve con la ingesta de alimentos (véanse los apartados 4
Posologia v administradcion y 11 Farmacologia clinicay.

9 Embarazo, laclancia, mujeres y varones con capacidad de
procrear
9.1 Embarazo

Resumen de los riesgos
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De acuerdo con 1os resultados de fos estudios realizades en snimales, Scemblix puede causar dafios
fetales si se administra o embarazadas. No se han realizado estudios comparativos adecuados en
embarazadas que fundamenten ¢l riesgo asociado al producto.

Los estudios sobre reproduccién animal realizados con ratas y conejas gestantes demostraron que
la administracion oral de asciminib durante la organogénesis inducia  embriotoxicidad.
fetotoxicidad y teralogenia. -

Se debe advertis @ las ernbarzadas y a las mujeres con capacidad de procrear del posible riesgo
para ¢l feto en caso de que s wilice deemblix durante ¢l embarazo o de que la paciente se quede
embarazada nientras recibe Scemblix (véase ¢l apartade 6 Advertencias y precauciones).

Datos

Datos en animales

-aron dosis d«. 25,150 v 600 mg/kg/d de
{y mu/ke/d a congjas gestantes durante el

=

En los estudios de desartoile embriofetal, se administ

asciminib por via ‘oral a raras gestantes v de 15, 50 y .
periodo de organogdnesis.

Las ratas gestantes no toleraron ef asciminib en dosis de 600 mg/kg/d. lo que condujo al sacrificio
anticipado de este grupo de dosis, No se observaron indicios de muerte embriofetal relacionada con
el asciminib en dosis de hasta 130 ma/ke/d. S¢ observd un aumento del peso letal relacionado con
las dosis de 25 v 130 mg/kz/d ~e “‘-«.l.: varon variaciones letales en el aparato urinario y en el
esqueleto (erdneo. columne vertebral v costitias), indicativas de cambios en la velocidad de
desarrollo. principaimente con 1z dosis de 150 me/kg/d. Con la dosis de 150 mg/kg/d también se
observd un ligero aumento de la tasa de malformaciones (anasarca y malformaciones cardiacas) y
algunas variantes viscerales indicativas de efectos adversos sobre el desarrollo embriofetal. La
dosis maxima sin efecto observado (NOAEL) fue de 130 mg/kg/d para las madres y de 25 mg/kg/d
para los fetos. Con la NOAEL fotal de 25 my/ke/d. la exposicion (AUC) fue equiv alente o inferior
a la alcanzada en pacientes que rec'bieron 1as dosis de 40 mg dos veces al dia o de 80 mg una vez
al dia, respectivamente )

La dosis de 300 mg/kg/d produje morbilidad en las conejas gestantes y dio lugar al sacrificio
anticipado de ese grupo de dosis. Con la dosis de 50 mg/kg/d se observd un aumento de la
incidencia de resorciones, indicativas de mortalidad cmbriofetal. v una incidencia baja de
malformaciones cardiacas, indicativas de teratogenia. No se observaron cfectos sobre el
crecimiento fetal. La NOAEL iue de 50 mg/ka/d para las madres y de 15 mg/ke/d para los fetos.
Con la NOAE] f‘t;“.;.;! de 15 my/kg/d, la exposicion (AUC) fue eguivalente o inferior a la alcanzada
en pacientes que recibicron lag dosis de 40 mg dos veces al dia o de 80 mg una vez al dia.
respectivamsnte. 7 )
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9.2 Lactancia

Resumen de los riesgos

Se desconoce si el asciminib pasa a la leche humana tras la administracion de Scemblix. No hay
datos acerca de los efectos del asciminib en lactantes aramantacos ni en la produccion de leche.
Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en los lactantes amams mtados, no se

recomienda la lactancia durante el tratamiento con Scemb IX ¥ hasta al menos 3 dias después de la
ultima dosis.

9.3  Mujeres y varones con capacidad de procrear

Prueba del embarazo

Se hard pna-prucha de embarnzo a las mujeres con conacidad de procrear antes de empezar el
tratamiento con Scemblix.

Anticoncepcion

Las mujer¢s sexuaimeute acuvas y con capacidad de procrear deberan utilizar un método

anticonceptivo eficaz (con una tasa de embarazos inferior al 1%) durante el tratamiento con
Scemblix y husta al menos 3 dias después de la Qltima dosis

Infertilidad
No hay datos acerca del efecto de Scemblix en la fertilidad humana.

En el estudio de fecundidad en ratas. el asciminib no afect) la funcion reproductora de las ratas de
ambos sexos. Se observo un pequeiio cfecte en la m.n.rm. 4y ¢l namero de los espermatozoides
con dosis de 200 myp/ke/d, con \au»uu, probables de exposicion (ALC) 19y 13 veces mayores que
los alcanzados’en los pacientes con las dosis de 40 ma 1 :;I dia, v 80U rag uina vez al dia
respectivamente

10 Sobredosis
La experiencia respecto a sobredosis de Scemblix es eseasa. En los estudios clinicos. Scemblix se
ha administrado en dosis de hasta 280 mg dos veces al din. <in gue se observasen indicios de
aumento de la toxicidad. En caso de s specha de sobredosiy, deberan i taurarse medicdas generales
de apoyo y sintomaticas. N
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11 Farmacologia clinica

et}

Grupo farmacoterapeéutico, ATC

Grupo farmacéutico: Agente antineopldsico, inhibidor de proteina-cinasas. Codigo ATC: LOIEAOG.

Mecanismo de accidn

El asciminib es un patenie inhibidor de la tirosina-cinasa ABL/BCR-ABL1 que se administra por
via oral. ] asciminib inhibe la sciividad cinasa de ABL1 de la proteina de fusion BCR-ABLI. ya
que se dirige cspecificamente al sitio miristoilico de ABL.

Farmacodinamica

In vitro. ol asciminth inhine a actividad tirosing-cinase de A3L1 con unos valores medios de Clso
por debajo de 3 nancmaolar b o las cancernsas derivadas de pacientes. el asciminib inhibe
especificamente {a proflieracion ag 1as células poriadoras de BCR-ABLI con unos vatores de Clso
comprendidos entre 1y 2% nanomoelar. En células ue expresan la torma normal de ABLI, el
asciminib inhibe la profiferacién celular con unoes Alores medios de Clso de 0.61 = 0.21 nanomolar.

En modelos murinos de xenoinjerto de L.MC. el asciminib inhibio de forma dependiente de la dosis
la proliferacion de tumores portadores de la forma normai de ABLI. observandose regresion

tumoral con dogis por encima ae 7.5 mefke dos veees al dia.

Electrofisichogia eardis

El tratamiento con Scemblix s¢ asocia a una prolongacion del intervalo QT relacionada con la
exposicion. La correlacion entre la concentracion de asciminib y la maxima variacion media
estimada con respecto al inicio del intervalo QT corregido segin la formula de Fridericia (AQTck)
se evalué en 239 pacientes con LMC Ph+ o leucemia linfobldstica aguda (LLA) Ph+ que recibieron
Seemblix en dosis comprendidas entre 10 v 280 mg dos veces al dia v entre 80 y 200 mg:una vez
al dia. La AQTcF media estrmada Tue de 3,35 ms (limiie superior del 1C del 90%: 4.43 ms) para la
admnistracion de seembl wis de 40 mg dos veces al din. de 3.64 ms (limite superior del IC
del 90%: 4,68 ms) para Ia dosis de 80 mg ung vez al dia.

Farmacocinética

Absorcién

El asciminib se absarbe répidamente, alcanzindose la mediana de la concentracion plasmatica
maxima (T ontre 2 v 3 horas después de la administracion oral, con independencia de la dosis.
La media geométrica (geoC V%) de la Cmas en el estado de equilibrio es de 1781 ng/ml (23%) y

793 ng/ml (49%) tras la administracion de Scemblix en dosis de 80 mg una vez al diay 40 mg dos
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veces al dia. respectivamente. La media geoméirica (geoC V%) del AUIC: es de 5262 ng-h/ml (48%)
tras la administracion de Scemblix a la dosis de 40 mg dos veces al dia,

Los modelos FCE predicen que | absorcion del asciminib e3 de aproximadamente el 100%.
mientras que su biodisponibilidad s de alrededor del 73%

La biodisponibilidad del asciminib podria verse reducida por la adiminisiracion zonjunta por via
oral de medicamentos que contienen hidroxipropii-fi-ciclodextring  como excipiente. La
administracion conjunta de dosis maltiples de itraconazol on solucion oral con un total de 8 g de
hidroxipropil-f-ciclodextrina poer dosis y una dosis de 40 mg de asciminib redujo el AUCy- de
asciminib en un 40.2% en suictos sanos.

Efecto de los alimentos

La ingesta de alimentos reduce la biodisponibilidad de! asciminid. de manera guic una comida rica
en grasas tiene mayor efecto sobre la farmacocinética del ssciminib que una comida haja en grasas.
El AUC de asciminib se ve reducida en un 62.3% con una comida rics oo grasas v en un 30% con
una conmida baja en grasas en comparacion con la ingests en ayunas, con independencia de la dosis
(veansc los apartados 4 Posologia v administracion v 8 fnteracciones).

Distribucion

El volumen de distribucion aparente del asciminib en el estudo Jde equilibrio esde 111 1, de acuerdo
con el andlisis de farmacocinética poblacioral. Bl asciminib se distribuye principalmente en el
plasma. con un cociente sangre/plasma medic de 0.98. independientemente de la dosis. El
asciminib presenta un indice de vnjon a proteinas plasmiaticas del 97.3%, independientemente de
la dosis.

Biotransformacién y metabolisme

El agciminib se metaboliza prineipalmente a través de oxidacién madiada porel CYPIA4 (36%) y
glucuronidacion mediada por VGT2R7 v UGT2RIT7 (15.3% v 7.8%, respectivamente). Los
modelos FCT predicen que la secrecion hiliay de asciminth a través de la BCRE explica el 31,1%
de su depuracion sistémica total. I asciminib es el principal componente circuliante en el plasma

(92.7% de la dosis administrada).

Eliminacion

El asciminib se elimina principalmente por exerecion feeal con una contribueisna secundaria de la
via renal. 1 80% v 2l 11% de la dosis de nseiminib e recuperaron ou las heces v an 'a orina de
sujetos sanos. respectivamente. tras la administracion oral de una sula dosis de #0 my de asciminib
marcado con |'*C]. La eliminacion feca! de asciminib inalferado corresponde al 56,7% de la dosis
administrada.
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La depuracion total (Ci/F) después de la administracion oral de asciminib es de 6. 31 I/h. de acuerdo
con el analisis de farmacocinética poblacional. La vida media de acumulacion (T1,2) del asciminib
es de 5.2 horas con una dosis diaria total de 80 mg.

Lineatidad o no lineatidad

El asciminit roueste we Jgen aumeno Jesproporcivnade de la exposicion en ¢l estado de
equilibrio (ATIC v Uy en el intervalo de dosis de 10 a 200 mg administrados una o dos veces al

dia.

La media geométrica del indice de acumulacion promedio es de aproximadamente el doble.
independientemente de la dosis. Las condiciones del estado de equilibrio se alcanzan-a los 3 dias
con la dosis de 40 mg dos veces ai dia,

Evaluacioén in vitro de {a capacidad de interaccion del farmaco

Enzimas CYP456 y UGT

In vitro, el asciminib inhibe de "ur‘w ) raversible las ensimas CYP3IA4/5, CYP2C9 y la UGT1AL a
las concentraciones plasmaticas alvanzadas con una dosis diaria total de 80 m.

Transporiaaores

El asciminib es un sustrato de la BCRP y la g pE 1 asciminib inhibe la BCRP, la gpP. el OATPIBI1.

el OATPIB3 v ¢l QCT1 con unos valores « I\: de 24.3. 21.7, 2.46. 1.92 y 3.41 micromolar.
respectivamente. Los modelos FCE mcu an e d asciminib aumenta la exposicion a los sustratos
de la gpP v la BCRP (véase el apartado & Interacciones).

Muiltiples vias

El asciminih se mataboliza pov varias vias, enire las que se incluven la del CYP3A4, la de la
UGT2B7 v UK “:_"-'_g‘si 7. ast como por la secrecién biliar mediada por el transportador BCRP.

Los medicamentos que inhiben o inducen maltiples vias podrian alterar la exposicion a Scemblix.
El asciminib inhibe varias vias. como lade CYP3IA4 CYP2C9-OAFPHB: v la de fa gpP y la BCRP.
Scembiix puede aumentar la exposicion a los medicamentos que son susiratos de estas vias (véase
el apartade § Interacuiones)

Poblaciuiss especiales

Pacientes geriatricos {mayores de 65 afos)

Entre los 556 pacientes gue recibieron Scemblix en los estudios ASC4FIRST, ASCEMBL y
X2101, 130 (23,4%) eran mavores de 65 afios v 31 {5.6%) eran mayores de 75 ahos.
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En conjunto. no se observaron dilerencias en la seeuridad o la elicacia de Scemblix entre los
pacientes mayores de 65 afios v fos pacientes mas jovenes,

Sexo bioldgico, raza y peso corporal

La exposicion sistémica al asciminib no se ve afectada por ef sexo Drotogico. la raza ni el peso
corporal en un grado clinicamernite trascendente

Disfuncidn renal

Se ha llevado a cabo un estudio especifico sobre disfuncion renal en el que ;nu'iici;v:i:'m] O sujetos

con funcion renal normal (filiracion glomerular absoluta 11 Cial =90 ml/min) v 8 sujetos con

disfuncion renal severa que ne precisaban didlisis (FGa de 15 @ <30 ml min). El AUC., y la Cix

del asciminib se ven aumentadas en un 56% v oun §%, respectivamente. en los sujetos con

disfuncion renal severa en comparacion con los sujelos con fuacion renal normal tras la

administracion por via oral de una dosis inica de 40 mg de Scemblix (vease el apartado 4 Posologia
y adminisivacion)

) ]! =

Los modelos de {armacocinéticn =uLl,1_.\r,1L., ndican un aumento del 11.3% de |z mediana del
AUCa24n del asciminib en el estado d& equilibrio en log sujetos con disfuncion renal de leve a

moderada. en comiparacion con ios sujetos con funeitn renal normal.

Disfuncion hepatica

Se ha llevado a cabo un estudio especifico sobre disfuncion hepiticien gue parbeiparon § sujetos
con funcion hepitica normal. 8 suictos con disfuncion hepatica leve (r -:;:i=z;---;'\(":~ le Chitd-Pugh A
de 5a6) 8 *.Uj:‘t s con disfuncio ?'_l'["'l:.-.fi‘ muoderaga (puntiac : {hild-Py "” B de7a 9) v
8 sujetos con g'!i-:iw.« ion hepatica severa (puntuacion de Chiid-Pugh C de 10 a 15). Fl AUCew del
asciminib se ve aumentada en un f".?“-.. un 3% y un 66% en los sujetos con disfuncion hepatica leve,
moderada y severa. respectivamenic, en comparacion con los sujelos con funcion hepdtica normal
tras la administracion por via oral de una dosis Gnica de 40 myg de Scemblix (véase el apartado 4
Posologia y administracién)

12 Estudios clinicos
LMC Ph+ en fase erdnica recién diagnoesticada

La eficacia clinica v la seguridad de weemblix en el tratamiento de nm ienies con leucemia
micloide erénica con positividsd para € cromosol iz bilad \wk Pl en fase erdnica
(FC) recién diagnosticada se iumMm en el estudia AS( de fase 111 multicéntrico,
aleatorizade, comparative con tratamiento activo 3 '
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En esie esiudio, s¢ alealovizo a #3 paciestes e und proporeién 1:1 para vecibir Scemblix o
inhibidores de la tirosina-cinasa seleccionados por ¢ investigador (ITC-SI) Antes de la
aleatorizaci avestizgadoy selecriont o111 ‘_"-_j._- y 0 ITC de segunda generacion [2G])

' o de cvmparacidn, basindose en las
gp womitantes, Los pacientes se
; lareo plaze (ELTS) de EUTOS
-t.-ri_.- seitn de ITC (estrato de imatinib o
=50y wmun azren ¢l tratamiento_hasta la

S

(bajo, intermedio. ai

ITC 245, Los pa l"nﬂ‘\ recibieron Scemb X
aparicién de una toyicidad inaceptahle o ef trac:
El 36.8% Jl 1o D& i
51 afios (inrervs
mieriras

ron bowbres; la mediana de edad era de
wies, el 23,3% teniun 65 afies 0 mas,
r 7 Has, yaeientes eran de raza blanca (53.8%),
1%y v el i?,?’% de. raza_dusconocida. Las caracteristicas

demograficas en 5w~ CuLid (108 del imatinih (V= 203} v de los ITC 26 (N = 202) fueron las

siguientes:
f

o Mediana de edad: 5T afona ASIECE

Vo, CRSDCCTR AMEn e

o  Grape de alto riengoe de

vaseular de Frammgham: 35,5% v 1 7,8%,

g alio i

Frappotiiyaln

Las caracteristicas demogrificas esiaban eguitibradas entre los grupos de Scemblix e ITC-
SI, asi como entre los dos grupos dentro de los estratos de imatinib ¢ ITC 2G.

iy v ?:(?] weibieren 1TC-S1. Pe los 701 pacientes
rect im ‘ron nilotinib, 42 recibieron dasatinib
_‘_‘ﬁh;;f__;_‘ap_r_x ingun tratamiento,

De los 405 pacientes, 267 recibicron Seom
gue recibieron ‘T{'

y 11 recibieron bosut

26,63 meses (intervaio: de 6,7 :.»,38 mesm) en !u.*.- pmc!euteb qu(: re ,bumn bcembhﬂ de
643 semanas-fintervalo-de-13-a-103- Lsemanas) 25 meses {intervalo: de 0,3 a 34,53 meses) en
los aue recibieron ITC-SI. A Ias 48 96 semanys, el 90% 81.6% de los pacientes tratados con
Scemblix v ¢l 86,6% de los nazicntes tratados con TTC-N1 seguian re¢ibicndo tratamiento.

El estudic tuve varies chidias L.r.:a:-;i;;;a?v:& g evalnaren la tasa de respucsta molecular
significativa (RMS) a las 48 semanas. Un objetivo prmupdi evalud Seemblix en comparacion
con los ITC-81. El otro ohietive principal cvalué Scemblix en comparacion con los ITC-SI,
dentro del estrato de imatinib. Ln—obietive-seeundario—evaluota-—RMS—a—las—48 semanas:
comparando Seemblixconptos FHL S dentro-delestrato-de- 1HH-C26-El objetivo secundario clave
evaluo la RMS a las 96 seranas, comparande Scemblix con los ITC-S1 v con los ITC-SI
dentro del estrate de imatinib. Los obietivas secundarios evaluaron la RMS a las 48 y a las
96 semanas, compaigndn S con los I'TC-S1, dentro del estrato de ITC 26
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Los principales resaltados de eficacia del estudio ASCA4FIRST se resumen en 1a Tabla 12-1.

Tabla12-14—— Recultades-de eficacia-en-pacientes con LG Phw EC recisp
uugﬁasmak. -;eSG&!fFH?Q EE

2 | & C“'\‘_‘}‘ 7 . A |
Scemblix8ding | 133400 Rg vra-e-desvesenal dia " o v olorde
i8¢ — | Biferensia fo
una-vez aldia 4‘ odos-los [ Estratode | Esiratode | (1C-del-85%)2 P
p pacientes imatinib | 1TG26 |

| =204 | v=d02) t=383)
¥asa—de~ RMS—%ﬂC dekss%}ar[as— 48 5.emanat>

1 i |
=56 j LOLOF |

d
]

Iedas Ics
pacientes |
- (8L e 74073 418788400
{-N—EDI) Niw s I .

|
[ 6834 402
|
|
\
J

(66.34:78.10) | , | (30,64:50.27)

%’

i'—) = \:r'1§ ) !
Abrevistuias.— P wu ! n,o« md—mnh\ i iatr
seleccionados-poralnveshgador-1T 020G, wiikidorss-de-
PAEVIE-E-13 algaturiza sl
" Los ITC-Shifoluyen sHmalitib{460 me- ma-vez-al diarylosiTE-2G 05 ducis—al nilolink {300 mg dos vesesal dis) -oldasatinib
(100 mg-ena-ves al-dial ¢ of basehnib- (400 mg-una-veor al dia)

 Caloulade ttlizands una diferencia e 1 issgc-freguenio-estalilicada por SPEATO v arupos-de-pasgede-EL TS alinicio.
1 Valor de p apustado-usando-uha-procha de Dochran-Mantel-Haenszal snlaloral o sbalifivada por «SPR—J« U0 terlesge
de-ELTS alnicic.
*Malor de-5-austade usands ona proaba 08 CoGhraN-Mame-Haenszel il wial ¢S rshhCata poF Gl nsas o8 s5e-oa- ELTS-al
inigio

817

| 429 —‘3—'—)

o)

‘:EL “E—Abl 1
LIGSIHA-BIR8R G5

-3 L wmmna-wnasas
C—selecionded TG

Tabia 12-2 Resuliados de eficacia en pacientes con LMC P FC recign diagnosticada
@SCiiFiR@T't

e L mest
100-400 ) MG Una o uos vee ces al dia

Scemblix 80 mg

r Diferencis Vaior de
una vez al dia | Todoslos | Estratode Estrato de (i€ dal 95%)° D

pacientes imatiniz [

[N = 204) | (N = 10'—1} = R0

Tasa de RM" “/e (l-., del 95"/_}_& .a._s.__';‘i_g_';n‘.anas

Todos ius 67.56 49,02
(60,72; 7407) ' {41,97; BE 1{

69,31
{59.34; 7&,10‘:

imatinib (N =
101)

ITC 2G 66 [ 704
(N = 100) | (55,85, 75,16 | | {47 €8,

i
Ne=20t) | %
\
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TC-S1

100-ann ke un?»:dﬂs veces

Diferencia Valor de
| (IC cel 35%)2 B

Tasa dp RN':: “/u 11"“ dei &

Todos ios ' | |
pacientes ‘. <0,001°
| . - = i e
= <0,0014
(56.74. 8 | 7.40; 57,20
i2 ' e | 55,86 |

146,68; 66.63) | (2,32; 27.95) |

Abrev:aturab !?MS respus sta ma!cmhr significativa (BI,R 'lBL 19 £0,1%); ITC-51, inhibideres de tirosina-cinasas
seleccionados por e! investigador; ITC 2G. inhibidores de tirosina-cinasas de sequnda generacion; ITC-AA, ITC

i ven Al gl vles [1C-23 es gunir, el adotnib (350 me dlas veces al dia),
rintb “‘(’f.- me Lna ez al e J_ i

[1C-AA ¥ qrupos de riesuo de ELTS al
fnticio,
 Valor g2 p aiustado usando wia prueia o Cocliran-Maniel-ljaeaszel unilateral estratificada por ITC-AA y grupos de
riesya de EL TS sl hicio -
4 Vialor de g zfustade
de ELTS al inicio.

La tasa .'F-. BMS

! Am!m's dee .zmsmun y rcspucsta.

La mediana del fiempo hasta {a RMS en fos pacientes {ratados con Scemblix, ITC-SI, ITC-SI
dentro del estrato de imatinib ¢ 'TC-80 denivo dal eatrato de 1TC 2G fue de 24.3 semanas (IC
del 95%: de 24.1 a 24,6 semanas). 36,4 semanas (1C de! 95%: de 36,1 2 48,6 scmanas), 48,6
semanas (1C del 95%.: de 3 0.6 60 semanas) vy 36,1 semanas (1C del 95%: de 244 a
48.1 seinanas),

Eu

"“\Ii i '-l

Las tasas de RMS & las 48 96 semanas por srupa de rieseo de ELTS en los pacientes tratados

con Soee: ‘ﬂuu. LT -4 lh -;-:;3 en ¢l estrato de imatinib ¢ 1TC-SI en el estrato de ITC 2G

fueron del 72-1%-—5 HHW%LAUMF Seit-prra-obresae-bajor respeetivame piede 643 % 36.8%,

2675 y-48:2% para-elriesgo-ntermediorespectivamenteyv-dal 5229, 3489, 1 2. 5% v 42,09,
pafa—el—neﬁge—.ﬂlﬁ.—-l-esfaemﬁu-neﬁt—ﬁli,.%"/‘;.1 64.8%, 62.5% v 67,2% para el riesgo bajo,
respectivamenie:  del nhi m!‘,ui 23.3% v 482% para el riesgo intermedio,

) --r,;

respectivamente; v del 64,9

JN2.5% v 38,6% para el riesgo alto, respectivamente.,
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A las 48 96 semanas, Ia RM4 afeanzada por los pacientes tratades con Scemblix, ITC-SI, ITC-
SI en el estrato de imatinib ¢ ITC-S1 en el estrate de ITC 24 fue iel%/ﬁ—%’ﬁé—lé—'/—%—y
284%4-2,7%, 34.3%, 28.4% y 40,2%. respectivamente. A las 48 9¢ semanas, la_RM4.5
alcanzada por los pacientes tratados con Scembliv, 11 - - 0_del estrato de
imatinib e iTC-51 dentve ded estrato de JTC 20 due Jol 4 o y=A%-36,3%,
21,6%, 18,7% y 27.5%, respectivamente.

El cociente de riesgos instantineos especifico de la causa del tiempo transcurrido hasta la
suspension definitiva del tratamicato del estudio debido a oventos sdversos (THDEA) en los

pacientes tratados con Scemblix en comparacion eon los 1TC 20 v los tratados con Scemblix

en comparacion con imatinib es e 0,46 (1€ del 95%,: 1,215. 6,997) + 038 (I del 95%: 0,178;
0.818), respectivamente, Scemblin_redoce el ricsp de o sl s -_ n_ !~ ! iratamiento

debido a EA en wun 54% 9 un 62% en_compars
respectivameuie, '

_ 1T ;;,1 o ¢l imatinib,

LMC Ph+ FC, {ratada previamente con dos o mas {TC

La eficucia clinica y ba seguridud d vor LMC Ph+
FC en previamenie tratadn cou dos ¢ Jores de tiros ustro en el
estudio ASCEMBL de fase 11 muliictuinicy, aitaliigado, (omparative cen_tratamiento
activo y 8in enmascaramiento.

En este estudio. un total de 233 pacientes fueron aleatorizados e¢n upa proporcion 2:1 y
estratilicados en funcion de su estado intcial en cuantu @ la respuesta citogenclica significativa
(RCS) [illu h'u'h. 40 mp de Secemblix dos veces al dia (N = i37) o 584 my hosutinib una vez
al dia (N = 76). Los pacientes condauaron el watntiento bas o 1o L a0 de foricidad inaceptable

O el [racase Jdel trataniento

El 51.5% de los pacientes con LMC Ph+ IC previamente iaada con dos 0 mas 1TC eran mujeres

y el 48.5% eran hombres: la mediana de edad era de 52 anos (intervalo: de 19 a 83 afios). De los
233 pacientes. ei 18.9% tenfan 63 afios o mds. mientras que el 2.6% tenian 75 afios o mas. Los

pacientes eran de raza blanca (74,7%). asidticos (14.2%; o do reza negra (4.3%). De los
233 pacientes. el 80.7% y ei 18% tenfan un estado funcional dul POOG (Grupo Oncolégico
Cooperative del Este) de 0 o 1. wespectivamente. 1) 48 el 14.6% v ¢l 6% de los
pacientes babian recibids 203, 4 5 6mds Hpeas previos Je irstamiento con 71O, vespectivamente.

La mediana de duracion dc' (ratanienio fue de 156 semanas Ontervalo: de 0.1 a 256.,3 semanas) en
los pacientes que recibieron Seemblix v de 30,3 semanas (intervalo: de 1 a 239.3 semanas) en los
que recibieron bosutinib,

El criterio de valoracion principal dei estudio fuc la tass do respuesie molecular signiticativa (RMS)
a las 24 semanas y el criterio de valoracion secundario cloye T e tasa de RMS a lus 96 semanas.
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La RMS se define como una pro | arcion de BCR-ABLI 20,1% en la escala internacional (EI). Los
criterios de valoracion secund ties Tuoron la respuesia cilogenstica completa (RCC) a las 24 y 96
semanas. definida como la awsencta de metstases en ta médula Osea tras examinar un minimo de
20 meialases

Los principales resultados de elicacia del estudie ASCEMBL s¢ resumen en la tabla 12-2

Tabla 12-2 Resultados de sficacia en pacientes con LMC Ph+ FC previamente tratados
con dnr' 0 mas 'r'i' =b|dores de t :roa:nd cinasas (ASCEMBL)

m_(, ) Bu z’run‘:- nr mc, Dv‘rr ncia | ”‘

1
Seemlix 7- |
doz veces 21 dia una vez al aia | del 97“@) ot _Valor e
157 N=76 '
" _ , , EN 12,24 ' s
Tasa de RMS, % (IC del | 2548 | 13,16 | (249 2230) | 0,029
95%) a las 24 semapas | (18,87,33,04) | (6,49, 22.87) | o :f,,,k,, g
Tasa de RMS, % (IC del 37.58 ‘ 15,79 -‘ 21,74} 0.0012
95%) a las 96 semanas | (2989:4585) | (843,2586) | (10, ’5&. 3285 | T
N =030 ‘ i= | |
. N=103 } N= 6{2 1731 ‘ ot
& CC W (1S del 40,78 ! ‘ | 0
Tanae 1. g i W (362 30.99) .
§5%) & k amangs | (3126,50%) ) (1422, 3674) .| LI
Tasa de RLC, % (IC de ! LJSI ! 24
95%} a u\_»!'t‘ semanas {302 8 82) 7} (a3 37 43) ! - 099

'Tras realizar al ams e en fnr‘rm.r de la situaeion imicial respects a ra rm;puot‘fn citogenetica significativa.

2Prueba bilateral de Cochran-Mantel-Hacnsze! estratificada en funcion de la situacion inicial respecto a lz respuesta citogeneética
significativa

el anéfrs sd dﬂ f? RCC se hasd on Ins pacfontes aue no se encontradan en RCCalircio. YWatar de p nominal

La tasa de RMS prevista ¢ ley 24 somanas para le dosis de 80 mg de Scemblix una vez al dia es
&

comparable 4 1 tasa de RMS & lus 74 semanas abservada en el estudio ASCEMBL con la dosis de
40 my de Sceinblix dos veces al dia, de acuerdo con el analisis de exposicion y respuesta.

En ASCEMBL. el 12.7% de los pacientes tratados con Scemblix v el 13.2% de los pacientes que
recibicron bmuumh\ presentaban na o mas mutaciones de BCR-ABLI detectadas al inicio. Se
observd una RMS & lag 24 somanas en ¢l 35.3% y of 24.8% de los |')Lscit'nl«:'- con v sin mutacion de
BCR-Al .7. al inicto, respecivements, gae reeibicton Scemblix. Se observe una RMS a las
24 szymanas en el "."'*’w y el 11.1% de los pacie ntc~ qu- recthieron hmulm.h con y sin la mutacion
al inicio. respectivaniente, La tasa de ]\\1‘ os 24 semanas en los pacientes en los que el
tratamienio aleatorizado representaba la tercera, cuarta v quinta linea o posterior de 1TC fue del
29.3%. el 25% y el 16.1% en los pacientes tratados con Scemblix y del 20%. el 13.8% y ¢l 0% en

los pacientes que recibicron bosutinib, respectivamente.

i

La tasa de RMS a las 48 semanas fue del 29.3% (IC del 95%: 22.32: 37,08) en los pacientes que
recibieron Scemblix v def 13.2% (10 del 95%: 6.49; 22.87) en los pacientes (que recibieron
bosutinib
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La estimacion de Kaplan-Meier de la proporcion de pacientes que recibieron Scemblix y
mantuvicron una RMS durante al menos 120 semanas fue del 97% (1C del 95%: 88.6: 99,2},

Pacientes con LMC Ph+ FC pociadores de la mutacion [38351

La eficacia clinica y ls seguridad de Scemblix en ¢l b slaigiesie g paceentes von LMC Pht
FC portadores de la mutaciéon T2151 se evalué en of estudio X210 de fase | mulmentrlcox
sin enmascaramicnio, ¢l prismero cn seres humanos.

En este estudio, un total de 185 pacientes con LMC Ph+ FC sin (N = 115) 0 con (N=70) la
mutacion T3151 recibieron Scemblix en dosis comprendidas entre (0 v 200 me dos veces al
dia o entre 80 v 200 mg una vez ol dia, De elles, 48 Raient e P portadores de

la mutacion F3150 renhwru: oeembliy a s dosis ::Ui A m o4 pacientes
continuarin_cl traiamientn hasa la_apacivién o 1oxiou £ ©l racaso_del
tratamicnio.

El 77.1% de lvs pacientes con L.VIC Pht FO portadores de ba mutacion T315! gue recibieron
Scemblix s fa dosis de 200 my dos veees al dia eran hombres v el 22,9% eran mujeres, con
una mediana de ed vl d 56,5 afos (intervalo: de 26 a 8¢ afias;, De 2xtos 48 pacientes, el 33.3%
tenian 65 aiio 1zn_blanca
(47,9% ), asiaticos g*'/., 25 " pacientes
presentabayn wn estadoe funiione] ETHE g, 11 16, 7% el 31 3%, el

35,4%, ¢l H 6% v el 2,1% de los p pacientes habian recibido 1, 2 i v 5 0 m4s lmus previas
de trat: amwnlu con H‘(_‘2 respe l*:dﬂ‘l("t!t{‘ La mediana de (iu racion _del tratamiento fue de

Yirg : & afionr o oy, Loy ek ovan de

E142.2% de los pacientes evalia! A Neewhliv aleapzseon ina RMS a

T ' .3 (r&0s s e T
las 24 semanas (10 del 95%,; 27,

El 48.9% de tos_pavienics o =338} rrabados von meemblit aleanzaron una RMS a
las 96 scivianas,

13 Datos sobre toxicidad preclinica
El z‘.m':ii'nin”" ha sido ohjete de estudios de seguridad Prmacniogics, ¢ Fias dosic repetidas,
carcinogenia. genefoxicidad. loxicided para la funeién repraductara v fototoxicidad

Seguridad favmacoligicn

En los estudios de seguridad farmacoldgica, el asciminib no tuvo ningin efecto en el sistema
nervioso central ni en el aparato respiratorio de las ratas con dosis de hasta 600 mg/ke/d,
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En un estudio #ir viro, gl owininil wahibig fog canales 6nicos codiiicados por el gen humano
hom;’*lc._:_x e ¢ Fha){hi ) T, de | ':‘.EL"a‘r‘.'z('a!:;i' Fsie valor se traduce
en ui miargen o osegunidad Chiowa deal menos VECos MAavor en comparacion con
la (,m.x\ de asciminib libre en nacientes que reciben las dosis de 40 mg do.s veees al dia o 80 mg una
vez al dia respectivamente

A
=
MUY < .n
‘!nv \-il\\|‘3 A0

Se observaron efectos cardiovasen|ares moderados (frecuencia cardiaca aumentada. presion arterial
sistdlica disminuida. presion artevial media disminuida v presion del pulse arterial disminuida) en

estudios i vive de seouridad cardiace en perros. Me se observd ninguna prolongacidn del QTe en
pertes con la exposicion mdziina o useiminib libre, correspondiente a 6.3 micromolar,

Toxicidad tras dosis repetidas

En los estudios de woxicidad tras dosis repetidas se identificaron el pancreas. ¢l hizado. el sistema
hematopoyético. fas glandulas suprarrenales v ¢l tubo digestivo como los organos de actuacion
farmacologica del asciminib.

Se ohservaren sferivs napursilicog vy Timasa wivieas elevadas. leciones de las células
acinares) en perros con valores de s (ALY inferiores g los alcanzados en los pacientes
que recibieron 40 mg Jog veces al diao {J g una vez al dia. Se observé una tendencia hacia la
recuperacion.

Se obsetvaron elevaciones de las enzimas hepdiicas o la bilirrubina en ratas. perros y macacos. Se
observaron cambios histopatoligicns .'-L'p;i*'.w‘.a (hipertrotin de los hepatocitos centrolobulillares.
ligera hiperniasia de las vize bilierss aumento de le necrosis de hepatocitos individuales e
hipertrafia hepatoczlular dilise) on catas v macacos, Hetas cambios se produjeron con valores de
exposicion (AUC) eguivalentes (on los ratas) o entre § v 18 veces superiores (en los perros y
macacos) a los aleanzados ¢n los pacientes que recibieron 40 mg dos veces al dia u 80 rhg una vez
al dia. respectivamente. Fstos cambios fueron totalmente reversibles.

Los efectos observados en el sistema hematopoyético (reduccitn de la masa eritrocitaria, aumento
del pigmento en el bazo o la médul teuloeitos) tucron coherentes con una
anemia hemclhitica leve, regeonraiivg v exiravascutar cn thdas las especies. Estos cambios se
produicron con valores de exposician (AUC) equivaientes (en las ratas) o entre 10 v 14 veces
supericres (en tos perros v macaces) a los alcanzados en los pacientes que recibieron 40 mg dos

o

veces al diz u 80 mg una vez al dia, respectivamente. Estos cambios lueron totalmente reversibles.

Aed voaumento de

Se observé un grado minimo de hipertrofia o hiperplasia de la mucosa (aumento del grosor de la
mucosa con alargamiento frecuente de las vellosidades) en ¢l duadeno de tas ratas con valores de

exposicion (AUC) 30 0 22 veces mayores que los alcanzados en los pacientes que recibieron 40 mg
dos veces al dia o RO mig une ver al dia, respectivamente. Este cambio fue (otalmente reversible.

Se observo un grado minime o leve de hipertrofia de las glandulas suprarrenales y una disminucion
entre leve y moderada de la vacuohizacion en la zone fascicular con valores de exposicion (AUC)

1
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equivalentes (en los macacos) o entre 19 v 13 veces mayores {en las ratas) a los alcanzados en los
pacientes que recibieron 40 mg dos veces al dia u 86 mg unu ver al dia, respectivamente. Estos
cambios fucron totalmente reversibies.

Carcinogenia v mutagenis

El asciminib cureee de potercial mutdgeno. clastégens ¢ ancuedoion n vieroe o T vive

En un estudio de carcinogenia en ratas de 2 afios de duracion, s¢ observaron cambios proliferativos
no neoplasicos consistentes en hiperplasia de las eélulas de Sertoli ovdricas en hembras con dosis
iguales o superiores a 30 mg/kg/d. Se observaron tumores benignos de células de Sertoli en los
ovarios de ratas hembra con la dosis més alta'de 66 mg/kg/d. Las exposiciones sextin el AUC al
asciminib en ratas hembra ton la dosis de 66 mg/ke/d fueron por lo general 8 0 3 veces mayores

que las alcanzadas en |JuLIL.h|L con la ds »sis de 40 my dos veces @ dia o de 80 mg una vez al dia,
respectivamente. No se ebservaran signos neoplasicos o hiperplasicos asoviados al aseiminib en

ratas macho con mngin ni =;-! de dosis.
Actualmente se desconoce la pertinencia clinica de gstos haltazgos.
Toxicidad para la funcion reproductora

Para obtener informacion sobre la toxicidad para Iz funcion repreductora, véase el apartado 9
Embarazo. lactancia mujeres vy varomes con capacidad go procroar

Fototoxicidad

En ratones, se han observado efectos fototdxicos dependientes de la dosis de asciminib a partir de
200 mg/kgd, Con la NOAEL de U mg/kp/d. o expostcion basada en 1a Crgy en el plasma fue 15,
0 6 veces mayor que 1a exposicidon en pacientes que recibieron ~\" my dos veces al dia o 80 mg una
vez al dia respectivamente.

14 Informacidn farmacéutica
Incompatibilidades
No procede.
Precauciones especiales de conservacion
No conservar a femperdatura superiog d 25 °C,
Conservar en ¢ envase originai protegido de ia humedad.
Scemblix debe mantenerse fuera del alcance y de la vista de los nifios,

La informacion puede diferir en algunos paises
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