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Indicaciones, uso y contraindicaciones

Asciminib estaindicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

Leucemia mieloide cronica con cromosoma
Filadelfia positivo (LMC Ph+) en fase cronica
(FC), previamente tratada con dos o mas
inhibidores tirosina cinasa (ITK).

Asciminib no presenta contraindicaciones mas alla de la hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes incluidos.

(W)Este medicamento estéa sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento

) NOVARTIS
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Mecanismo de accion

Asciminib es uninhibidor de ABL/BCR::ABL1conun mecanismo de accion

distinto.*

ITK que compitencon el ATP
Los ITK que compiten con el ATP se unen al sitio
de unionde ATP en BCR:ABL1.
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Asciminib
Asciminib se une al bolsillo de miristollo.
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- Asciminib es un inhibidor potente de la tirosina cinasa ABL/BCR:ABL1que se administra por via oral.

- Asciminib inhibe la actividad cinasa ABL1de |la proteina de fusion BCR:ABL1al dirigirse especificamente al

bolsillo de miristoilo de ABL.

Para obtener mas informacion de la funcion normal de ABL1, su disfuncion enla LMC y la inhibicion de

BCR::ABL1 por parte de asciminib, pase a la siguiente pagina.

(W) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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Mecanismo de accion

Condiciones nhormales: ABL1inactiva

ABL1es unatirosina cinasa gue regula una gran cantidad de procesos
celulares a traves de |a fosforilacion de otras proteinas.**°

En condiciones normales, la actividad de ABL1se autorregula cuando
su extremo N-terminal miristoilado se une al bolsillo de miristoilo del
dominio cinasa.””’

LMC: BCR::ABL1 constitutivamente activa

La proteina BCR:ABL1oncogéenica carece de N-terminal y no se
puede miristoilar®’

Como resultado, BCR:ABL1adquiere una conformacion
constitutivamente activa.®’

Domlnlo ©_ Asciminib

cinasa ~—

snz-i @

ABL1-

-~ Bolsillo
~ demiristoilo

(W) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento

), NOVARTIS

Union de asciminib: BCR::ABL1inactiva

- Asciminib imita al miristato al unirse al bolsillo de miristoilo de ABL 1

2

Indicaciones,
usoy contra-
indicaciones

&

Sitio de union de ATP Mecanismo

de accion

N-terminal .
miristoilado &%
Bolsillo
—  demiristoilo
J Descripcion,
N T2 A conservacion
’ i ? y manipulacién
BCR { %
\- y
= Sitio de union de ATP Posologiay
modificacion
de dosis
ABL1 -
Bolsillo &

de miristoilo L Advertencias

y precauciones

2

Eficaciaclinicay
seguridad

« Traslaunion, asciminib restaura la inhibicion de la actividad cinasa de ABL 1}

 Enlabibliografia esto se denomina inhibidor STAMP#8
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Descripcion, conservacion y manipulacion

_0s comprimidos recubiertos con pelicula de asciminib se suministran para su

_ ® USO por via oral y estan disponibles en dos concentraciones: 20 mgy 40 mg.
Asciminib se debe almacenar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad.

J Asciminib no se debe conservar a una temperatura superior a 25°C.

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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Indicaciones,

Posologia y modificaciones de la dosis o
B

Mecanismo
de accion

Posologia de asciminib en pacientes con:

Dosis recomendada de asciminib dos veces al dia con i
parapacientesconLMCPh+enFC 40 mg unintervalode12horas conservacién

previamente tratados con 22 ITK: aproximadamente ymanipulacién

%

Cualquier cambio en la pauta posologica se realizara segun el criterio del medico que prescriba Posologiay

el medicamento, conforme sea necesario para el paciente. mzctl;f‘;lzaszon

o o °o Advertencias
Administracion y precauciones
 Asciminib se debe tomar por via oral sin comida. Se debe evitar el consumo de alimentos durante al

Menos 2 horas antesy 1 hora después de la toma de asciminib. &@D

Eficaciaclinicay

« Los comprimidos recubiertos con pelicula de asciminib se deben tragar enteros y no se deben romper, seguridad
triturar, ni masticar.
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(W)Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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Indicaciones,
Posologi dificaci deladosi
- Posologia y modificaciones de la dosis
O . . @
Dosis olvidada:
Mecanismo
de accion
Pauta posoldgica de dos veces al dia
Sihan transcurrido menos de 6 horas desde la dosis olvidada, se debe tomar esa dosis de asciminib y luego _Jl
tomar la siguiente dosis a la hora que estuviera programada. Descripcion,
. . ] . o . o conservacion
Sihan transcurrido mas de aproximadamente 6 horas desde que se olvido la dosis de asciminib, debe y manipulacién
saltarse esa dosis y tomar la siguiente a la hora que estuviera programada.
=
+0
Posologiay
[ ] [ ] [ ] @ 'f' P4
Reducciones de dosis de asciminib recomendadas en caso de s
reacciones adversas
Para el manejo de las reacciones adversas al farmaco, se puede reducir la dosis de asciminib en funcion de la seguridad &
v latolerabilidad de cada individuo, tal y como se describe en la siguiente tabla. Silas reacciones adversas al farmaco se Advertencias
manejan de manera eficaz, se puede reanudar la dosis inicial de asciminib. y precauciones
Poblacion de pacientes Dosis inicial Dosis reducida Dosis reanudada y@
Eficaciaclinicay
LMC Ph+enFCtratadacon =2 TK 40 mgdos vecesaldia 20 mg dos veces al dia 40 mgdos vecesaldia seguridad
Los pacientes que no puedan tolerar una dosis diaria de 20 mg dos veces al dia deben interrumpir asciminitb de manera Vsl
permanente. N/
Interacciones
con farmacos
(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento o-o o-o
v . Gl
~ ) NOVARTIS @ 9 SCEMBLIX
aSCI mini b) comprimidos de 20 mg y 40 mg pobIaCIones

especificas
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Indicaciones,

Posologia y modificaciones de la dosis ot

O
O ogo or o () ) ® ) C@)}
Modificacion de la dosis de asciminib para el manejo de las o
° ecanismo
reacciones adversas de accion
Reaccion adversa Modificacion de la dosis 52
Descripcion,
Suspender asciminib hasta que se obtenga un valor RAN >1x 10%/1y/o const?rvaciép
PLT >50 x 10%/I. Sise resuelve: y manipulacion
Trombocitopenia y/o neutropenia . En2semanas: reanudar asciminib ala dosis inicial. o
RAN <1,0 x10%/| y/o PLT <50 x 109/ . Tras mas de 2 semanas: reanudar asciminib a la dosis reducida. '
En caso de trombocitopenia y/o neutropenia graves recurrentes, suspender Posologiay
asciminib hasta que se obtenga un valor RAN =1 x10%/|y PLT =50 x 109/, modificacion
entonces reanudar a la dosis reducida. de dosis
Suspender asciminib hasta que se obtenga unvalor<15 x LSN. &
Elevacion asintomatica de la amilasa . Siseresuelve: reanudar asciminib ala dosis reducida. Silos acontecimientos Advertencias
y/o lipasa vuelven a ocurrir con la dosis reducida, interrumpir asciminib de forma y precauciones
Elevacion >2,0 x LSN permanente.
« SN0 seresuelve: interrumpir asciminib de forma permanente. Realizar
pruebas diagnosticas para descartar una pancreatitis. @
Eficaciaclinicay
. —— L . . seguridad
Reacciones adversas no hematologicas Suspender asciminib hasta que se pase a grado 1o inferior.
Acontecimientos de interes clinico, moderados . Siseresuelve: reanudar asciminib a la dosis reducida.
O graves. « Sinose resuelve: interrumpir asciminib de forma permanente. 7Y
N/
Interacciones
con farmacos
(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento o.o o.o
v Mmil]
' NOVARTIS SCEM BLIX® Usoen
A aSCI mini b) comprimidos de 20 mg y 40 mg poblaciones

especificas



Advertencias y precauciones?

Mielosupresion

- Latrombocitopenia se produjo en 98 de los 356 (27,5 %) pacientes que recibieron asciminib, con reacciones de
grado 3y 4 notificadasen 24 (6,7 %) y 42 (11,8 %) pacientes, respectivamente.

« Entrelos pacientes con trombocitopenia de grado >3, la mediana de tiempo hasta la primera aparicion de
Trombocitopenia las reacciones fue 6 semanas (intervalo: de 0,1 a 64 semanas) con una mediana de duracion de cualquier
reaccionde 1,71 semanas (IC al 95 %, intervalo: de 1,43 a 2 semanas).

« El2%?delos pacientes que recibieron asciminib interrumpio de forma permanente el tratamiento debido a
trombocitopenias, mientras que el 12,6 %2 o suspendid temporalmente debido a esta reaccion adversa.

- Laneutropenia se produjo en 69 de los 356 (19,4 %) pacientes que recibieron asciminib, con reacciones de
grado 3y 4 notificadasen 26 (7,3 %) y 30 (8,4 %) pacientes, respectivamente.

« Entrelos pacientes con neutropenia de grado = 3, la mediana de tiempo hasta la primera aparicion de las
Neutropenia reacciones fue 6 semanas (intervalo: de 0,14 a 180 semanas) con una mediana de duracion de cualquier
reaccionde 1,79 semanas (IC al 95 %, intervalo: de 1,29 a 2 semanas).

« El1]1%?delos pacientes que recibieron asciminib interrumpio de forma permanente el tratamiento debido a
neutropenias, mientras que el 9,6 %o suspendid temporalmente debido a esta reaccion adversa.

aDeterminado a partir de una poblacion de seguridad agrupada de 356 pacientes con exposicion a asciminib en 10-200 mg por via oral dos veces al dia reclutados en CABLOO1A2301y CABLOO1X2101.

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento

), NOVARTIS SCEMBLIX®

aSCI mini b) comprimidos de 20 mgy 40 mg

P_V_W_W_\
CSe OVe

Indicaciones,
usoy contra-
indicaciones

&

Mecanismo
de accion

=
Posologiay

modificacion
de dosis

A

Advertencias
y precauciones

7N
N/

Interacciones
con farmacos

O O

.

o o
mEm

Usoen
poblaciones
especificas



P_V_W_W_\
CSe OVe

Indicaciones,

Advertencias y precauciones? St
&

Mielosupresion (cont.) Mecanismo

de accion

- Laanemiase produjo en 46 delos 356 (12,9 %) pacientes que recibieron asciminib, con reacciones de grado 3en 19
(5,3 %) pacientes.

« Entrelos pacientes con anemia de grado >3, la mediana de tiempo hasta la primera aparicion de las reacciones fue
30 semanas (intervalo: de 0,4 a 207 semanas) con una mediana de duracion de cualquier reaccion de 0,9 semanas
(ICal95 %, intervalo:de 0,43 a 2,14 semanas)

Anemia

« El0,6 %?de los pacientes que recibieron asciminib suspendio temporalmente el tratamiento debido a anemias. %)

Posologiay
modificacion
. . . . de dosis
Se deben realizar hemogramas completos cada dos semanas durante [os primeros 3 meses de tratamiento y posteriormente de manera

mensual, o cuando estée clinicamente indicado.

Se debe hacer un seguimiento a los pacientes para detectar signos y sintomas de mielosupresion. &

Advertencias
y precauciones

- Enfuncionde la gravedad de la trombocitopenia y/o neutropenia, se debe reducir, suspender temporalmente o interrumpir de forma perma-
nente la dosis de asciminib, tal y como se describe en la tabla "Modificacion de la dosis de asciminib para el manejo de las reacciones adversas
del apartado anterior.

7N
N/

Interacciones
con farmacos

aDeterminado a partir de una poblacion de seguridad agrupada de 356 pacientes con exposicion a asciminib 10-200 mg por via oral dos veces al dia reclutados en CABLOO1A2301y CABLOO1X2101.
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Indicaciones,

Advertencias y precauciones? St
&

Toxicidad pancreatica Mecanismo

de accion

- Se produjo pancreatitis en 9 de los 356 (2,5 %) pacientes que recibieron asciminib, con reacciones de grado 3 en 4 (1,1 %) pacientes.
Todas estas reacciones se produjeron en el estudio de fase | (X2101).

« El0,6 %?delos pacientes que recibieron asciminib interrumpio de forma permanente el tratamiento debido a pancreatitis, mientras que
el1,1 %?lo suspendio temporalmente debido a esta reaccion adversa.

- Se produjo elevacion asintomatica de la lipasa y la amilasa séricas en 76 de 10s 356 (21,3 %) pacientes que recibieron asciminib, con

elevacionde enzimasde grado3y4en 36 (10,1%) y 8 (2,2 %) pacientes, respectivamente. %)
« EI2,2 % delos pacientes que recibieron asciminib interrumpio de forma permanente el tratamiento debido a la elevacion de las Posologiay
enzimas pancreaticas. modificacion
de dosis

- Se deben medir mensualmente los niveles séricos de lipasa y amilasa durante el tratamiento con asciminib, 0 cuando este clinicamente
iIndicado. &

- Se debe hacer un seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad pancreatica. En el caso de pacientes con Adverte“.CiaS
antecedentes de pancreatitis, los controles deben ser mas frecuentes. ol ilzs

« Silaelevacion de lalipasay la amilasa sericas se acompanan de sintomas abdominales, se debe suspender temporalmente el tratamiento y
se debe considerar realizar pruebas diagnosticas apropiadas para descartar una pancreatitis.

- Enfunciondela gravedad de la elevacion de la lipasa y la amilasa séricas, se debe reducir, suspender temporalmente o interrumpir de forma
permanente la dosis de asciminib, tal y como se describe en la tabla "Modificacion de la dosis de asciminib para el manejo de las reacciones
adversas’ del apartado anterior.

7N
N/

Interacciones
con farmacos

aDeterminado a partir de una poblacion de seguridad agrupada de 356 pacientes con exposicion a asciminib 10-200 mg por via oral dos veces al dia reclutados en CABLOO1A2301y CABLOOTX2101.

. . . . o L, . . . o o
(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento mm

o o
mEm

U NOVARTIS SCEM BLIX® Usoen

aSCI mini b) comprimidos de 20 mq y 40 mg poblaciones
especificas



P_V_W_W_\
CSe OVe

Indicaciones,

Advertencias y precauciones? St
&

Prolongacion del intervalo QT Mecanismo

de accion

- Laprolongacion delintervalo QT de electrocardiografia se produjo en 3 de los 356 (0,8 %) pacientes que recibieron asciminib.

- Enelestudio clinico ASCEMBL, un paciente presento un QTcF prolongado superior a500 ms junto con un aumento de QTck de mas de 60 msrespectoala
basal y un paciente presentd QTcF prolongado con un aumento de QTcF de mas de 60 msrespecto ala basal.

« Serecomiendarealizar un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento con asciminib y vigilarse durante el tratamiento, tal como se indigue clinicamente.

« Sedeben corregir la hipopotasemia y la hipomagnesemia antes de administrar asciminib y se deben controlar durante el tratamiento, tal como se indique :
clinicamente. %)
- Sedebe tener cuidado cuando se administre asciminib en una dosis diaria total de 80 mg de manera concomitante con medicamentos que causan taquicardia Posologiay
ventricular helicoidal (forsades de pointes). modificacién
de dosis
Hipertension A
Advertencias
y precauciones
- Lahipertension se produjo en 66 de los 356 (18,5 %) pacientes que recibieron asciminib, con reacciones de grado 3y 4 notificadasen 30 (8,4 %) y 1

(0,3 %) pacientes, respectivamente.
- Entrelos pacientes con hipertension de grado =3, la mediana de tiempo hasta la primera aparicion fue 14 semanas (intervalo: de 0,1 a 156 semanas).

« EI0,8 %?delos pacientes que recibieron asciminib suspendio temporalmente el tratamiento debido a la hipertension.

« Lahipertension se debe controlar y manejar con terapia antihipertensiva estandar durante el tratamiento con asciminib, tal como se indique clinicamente.

7N
N/

Interacciones
con farmacos

aDeterminado a partir de una poblacion de seguridad agrupada de 356 pacientes con exposicion a asciminib 10-200 mg por via oral dos veces al dia reclutados en CABLOO1A2301y CABLOO1X2101.

. . . . o L, . . . o o
(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento mm
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Indicaciones,

Advertencias y precauciones? St
&

Hipersensibilidad

Mecanismo

- Lahipersensibilidad se produjo en 111 de los 356 (31,2 %) pacientes que recibieron asciminib, con acontecimientos de grado >3 notificados en 6 (1,7 %) pacientes. de accion
« Se debe hacer un seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de hipersensibilidad y se debe iniciar un tratamiento adecuado cuando esté

clinicamente indicado.

Reactivacion de la hepatitis B

- Lareaccion del virus de la hepatitis B (VHB) se ha producido en pacientes que son portadores cronicos de este virus después de la administracion de otros inhibidores

tirosina cinasa (ITK) BCR:ABL1. %)

.|.

« Los pacientes deben someterse a pruebas de infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento con asciminib. )
. Sedebe vigilar alos portadores de VHB que necesiten tratamiento con asciminib para detectar signos y sintomas de infeccidn activa por VHB durante el tratamiento y Posologiay

durante varios meses después de finalizar el tratamiento. mc:ldlf‘:lcac.:lon

e dosis

A

« Basandose enlo observado en estudios con animales, asciminib puede causar danos en el feto cuando se administra a una mujer embarazada. Advertencias

. - o , o | y precauciones
« Alas mujeres embarazadasy con posibilidad de quedarse embarazadas se les debe comentar el posible riesgo para el feto sitoman asciminib durante el embarazo o si

la paciente se qgueda embarazada mientras toma asciminib.
« Elestado delembarazo de las mujeres en edad fértil se debe verificar antes de iniciar el tratamiento con asciminib.

« Las mujeres sexualmente activas con posibilidad de quedarse embarazadas deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con asciminib y
durante por lo menos 3 dias después de la ultima dosis.

Lactosaysodio

7N
N/

Interacciones
con farmacos

« Sedebe considerar el tratamiento alos pacientes con intolerancias a ciertos azucares, ya que Scemblix® contiene lactosa y sodio.

aDeterminado a partir de una poblacion de seguridad agrupada de 356 pacientes con exposicion a asciminib 10-200 mg por via oral dos veces al dia reclutados en CABLOO1A2301y CABLOO1X2101.
00
(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento nm
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o Indicaciones,
usoy contra-
- LMCPh+enFCtratadapreviamentecon=2ITK
O ASCEMBL faselll Asciminib en monoterapia en pacientesresistentes/intolerantesa=2ITK r{c:)}
Mecanismo
o - o de accion
Diseno del estudio:
Los pacientes continuaron el tratamiento hasta que se produjo una toxicidad inaceptable o un fracaso al tratamiento. La mediana de la
duracion de la exposicion fue 23,7 meses (intervalo: de 0,0 a 46,2 meses) enlos pacientes que recibieron asciminiby 7,0 meses
(intervalo:de 0,2 a 43,4 meses) enlos pacientes que recibieron bosutinib"? Descripcion,
conservacion
y manipulacion
Duracion del tratamiento: 296 semanas
Criterios principales %)
del estudio « o s Posologiay
ASCEMBL Asciminib modificacion
 AdultosconLMCenFC 40 mg dos veces al dia > de dosis
. (NCTO3106779)
anteriormente tratados n=157 o
con=2TK. o Seguimientode
. Fracaso@ o intoleranciaal ITK Aleatorizacion 2:1 w la supervivencia
4 reciente (estratificados por RCM Bosutinib &
. Los pacientes con frente aninguna RCMen la 500 mg una vez al dia > Advertenci
: : , basal) n=76 vertencias
mtqleranua allTKmas y precauciones
reciente deben presentar _
BCR:ABL1>01%en la NS £03 S
seleccion. | |
. Sinmutaciones T315Ii Se permite el cambio &@D)
Vel curer? ?;#%f;ﬂgﬁos ~ Asciminib 40 mg N Seguimientode
& - dos veces al dia la supervivencia Eficaciaclinicay
de falta de eficacia con :
. seguridad
bosutinib.?
e Variable principal: tasa de RMM enla semana 24. RN
 Variable secundaria principal: tasa de RMM en la semana 96. N/
Interacciones
con farmacos
aDeben cumplir los criterios de falta de eficacia segun las recomendaciones de la ELN de 2013 para los pacientes en tratamiento de 2L
A los pacientes que discontinuaron bosutinib debido a intolerancias o a cualquier otra razon que no fuese falta de eficacia no se les permitio el cambio a asciminib.
(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento fTﬁo‘tl)
v . WmmL
), NOVARTIS o SCEMBLIX Usoen
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ASCEMBL faselll Asciminib en monoterapia en pacientesresistentes/intolerantesa=2ITK

Seguridad de asciminib vs. bosutinib en pacientesconLMCen FC

Reacciones adversas a medicamentos observadas con

100 -

90 -

80 -

70 -

60 -

50 -

Pacientes, %

40 -
30 -
244
20 -

10 -

Influenza

Infeccidondel Infecciondelas
tractorespirato- viasrespiratorias
rio superiora inferiores®

asciminib en ASCEMBL (semana 96)

29,5

10,3

I”’

Anemia®

4 231
19,7 186 21
14,5
9,2
|
|

Trombocipenia® Neutropenia®

gnfeccion del tracto respiratorio superior incluye infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis v rinitis.

“Infecciones de las vias respiratorias inferiores incluyen neumonia, bronquitis y traqueobronquitis.
cTrombocitopenia incluye trombocitopenia y recuento de plaguetas disminuido.

9Neutropenia incluye neutropenia y recuento de neutrdfilos disminuido.

¢Anemia incluye anemia, hemoglobina disminuida y anemia normocitica.

‘Dislipidemia incluye hipertrigliceridemia, colesterol en sangre elevado, hipercolesterolemia, triglicéridos en suero elevados, hiperlipidemia y dislipidemia.

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento

), NOVARTIS

mm Asciminib, todos los grados
Asciminib, grado 3/4

mmm Bosutinib, todos los grados
Bosutinib, grados 3/4

79
3.9 >8 56 26 >/
06 06 ’ ’
28 o o S mmo Mo Mo
Neutropenia Dislipidemia Apetito
febril disminuido
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Seguridad de asciminib vs. bosutinib en pacientesconLMCen FC

Reacciones adversas a medicamentos observadas con
asciminib en el ASCEMBL (semana 96), cont.

100 -

Q0 -

80 - mm Asciminib, todos los grados

-0 Asciminib, grado 3/4

mmm Bosutinib, todos los grados

L 60 - Bosutinib, grados 3/4
7]
Q
c 50 -
Q0
&
a 40 -

30 -

19,9
20 - 15,8
13,5
10 - [a 6.4 8,3 6.6
5,3 ;
19 26 26 19 26 26 39 5 3926 2 >3 5 3 1a
0. 0 0 0 0 OO}’—O-O}-O OO| . 0, 0 0 0 oS 15 o
Cefalea Mareo Vision Ojo seco Palpitaciones Hipertensmng Tos Derrame Disnea Dolor toracico
borrosa pleural no cardiaco

YHipertension incluye hipertension y presion arterial aumentada.

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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Seguridad de asciminib vs. bosutinib en pacientesconLMCen FC

Reacciones adversas a medicamentos observadas con

asciminib en el ASCEMBL (semana 96), cont.

100 -
Q0 -
80 - - .
o mmm Asciminib, todos los grados
7 ’ ° o °
70 - Asciminib, grado 3/4
mmm Bosutinib, todos los grados
S 60 - Bosutinib, grados 3/4
£ 5
3 | 46]
5
o 40 -
32,9
30 -
26,3 25,0
171
15 14]
Fa 53
2,06 2,0 ’
| 06 00 OO|.1’9 0 130} 0
Enzimas Vomitos Diarrea Nauseas Dolor Pancreatitis’ Enzima Bilirrubina Erupcion™
pancreaticas abdominal hepatica en sangre
elevadas” elevadaX elevada'

"Enzimas pancreaticas elevadas incluye lipasa elevada, amilasa elevada e hiperlipasemia.

'Dolor abdominal incluye dolor abdominal y dolor en la zona superior del abdomen.

JPancreatitis incluye pancreatitis y pancreatitis aguda.

“Enzimas hepaticas elevadas incluye alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, gammma glutamiltransferasa elevada y transaminasas elevadas.
Bilirrubina en sangre elevada incluye bilirrubina en sangre elevada, blirrubina conjugada elevada e hiperbilirrubinemia.

"Erupcionincluye erupcion y erupcion maculopapular.

(W)Este medicamento estéa sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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ASCEMBL faselll Asciminib en monoterapia en pacientesresistentes/intolerantesa=2ITK

Seguridad de asciminib vs. bosutinib en pacientesconLMCen FC

Reacciones adversas a medicamentos observadas con
asciminib en el ASCEMBL (semana 96), cont.

100 -
A0 -
80 - C .
mm Asciminib, todos los grados
70 - Asciminib, grado 3/4
mmm Bosutinib, todos los grados
60 -
‘:\:, Bosutinib, grados 3/4
@
c 50 -
Q
&
o 40 -
30 -
20,5 19,9
20 1 15,8
12,8
3,9
2,0 26 1
O o O " Y opm8 1806 0 o

Urticaria Dolor musculo Artralgia Fatiga® Prurito PirexiaPf Edema“ Creatin- Intervalo QT de
esquelético" fosfoquinasa electrocardiografia
en sangre prolongado
elevada

"Dolor musculoesquelético incluye dolor en una extremidad, dolor de espalda, mialgia, dolor dseo, dolor musculoesquelético, dolor de cuello, dolor toracico musculoesquelético y molestia musculoesqueletica.
°Fatiga incluye fatiga y astenia.

PPirexia incluye pirexia y temperatura corporal elevada.

9Edemaincluye edema y edema periférico.

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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O ASCEMBL faselll Asciminib en monoterapia en pacientesresistentes/intolerantesa=2ITK r{c:)}

Mecani§[no

Seguridad de asciminib vs. bosutinib en pacientesconLMCen FC deaccion

Tasa de interrupciones permanentes, suspensiones temporales y reducciones de la dosis |

debido areacciones adversas en ASCEMBL, en el analisis de la semana 96° Descripcion

conservacion
y manipulacion

=
Posologiay

modificacion
de dosis

62%
45% N
Advertencias
y precauciones
25%
24%
' . e . #

42%

Eficaciaclinicay
seguridad

Suspension temporales Reducciones Interrupcion
deladosis de ladosis permanente

7\
N/
@&a® Asciminib 40 mgBID (N=156) Bosutinib 500 mg QD (N=76) Interacciones

con farmacos

O O
o o
mEm
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(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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LMC Ph+enFC tratada previamentecon22ITK

>

ASCEMBL faselll Asciminib en monoterapia en pacientesresistentes/intolerantesa=2ITK

Eficacia de asciminib vs. bosutinib en pacientes con LMC Ph+en FC

Variable principal

Enlasemana24

25,48 %

(ICal95%:18.87.3304) <

Diferencia entre grupos:

12,24 %*
(IC al 95 %: 219, 22,30;

P=0,029°)
13,16 %

N

(ICal95%:6,49,22,87) :

@a»® Asciminib40 mgBID (N=157)

Tasade RMM

Enlasemana48

29,3 %

(IC al 95 %: 22 37) <

Diferencia entre grupos:

16,1 %*

13,2%

/N

(ICal95%:6,5,23)

Variable secundaria

principal

Enlasemana 96

37,58%
(IC al 95 %: 29,99, 46,65)

Diferencia entre grupos:

(IC al 95 %: 10,53, 32,95;

15,79 %
(ICal95 %: 8,43,15,96)

Bosutinib 500 mg QD (N=76)

La proporcion estimada de pacientes segun Kaplan-Meier que recibieron asciminib y mantuvieron la RMM durante al menos

72 semanas fue 96,7 % (IC al 95 %: 874,99,2).

aSe ha estimado segun una diferencia de riesgo comun estratificada por estado de respuesta molecular mayor enlabasal.
°Se ha estimado seguin una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel con contraste bilateral de hipdtesis estratificada por estado de respuesta citogenética mayor en la basal.

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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O ASCEMBL faselll Asciminib en monoterapia en pacientesresistentes/intolerantesa=2ITK r@)}
Mecanismo
® ® ® e o e o ® d sz
Eficacia de asciminib vs. bosutinib en pacientes conLMC Ph+enFC saccion
Tasade RCC SE
152]
Descripcion,
conservacion
Enlasemana24 Enlasemana 96 y manipulacion
40,78 % y 39,81% ) 59
(ICal95 %:31,20,50,9) (ICal95 %: 30,29,4992) Posologiay
modificacion
©
2
Q
i= Diferencia entre grupos: Diferencia entre grupos: &
o 17,3 %2 23,87 %3 |
o (IC al 95 %: 3,62,30,99, P=0,019) (IC al 95 %: 10,3, 3743, P= 0,001) Advertencias
3 y precauciones
©
= 2419% ) 16,13 % )
(IC al 95 %: 14,22, 36,74) : (IC al 95 %: 8,02, 27,67) : &@>
Eficaciaclinicay
seguridad
@a® Asciminib40mgBID (N=103") Bosutinib 500 mg QD (N = 62°) PN
N/
Interacciones
con farmacos
aSe ha estimado segun una diferencia de riesgo comun estratificada por estado de respuesta citogenética mayor enla basal.
®Analisis de RCC basado en pacientes que no presentaron RCC en la basal.
(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento o-o o-o
v ML
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ASCEMBL faselll Asciminib en monoterapia en pacientesresistentes/intolerantesa=2ITK

Eficacia de asciminib vs. bosutinib en pacientes con LMC Ph+en FC

Tasa de RMM en pacientes cuyo tratamiento aleatorizado representaba la terceralinea o unalinea posterior de ITK

<
N
=g
C®©
ol =
Q
/)

Enla
semana 48"°

Enla
semana 962

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento

), NOVARTIS

3.2linea

29,3 %

a» Asciminib 40 mgBID

4.2 linea

@ 103%
N =29

Bosutinib 500 mg QD

>5.2linea

@ 1s.1%
N =31

0,0 %
N=17

@ 225
N =31
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0,0%
N=1/
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Indicaciones,
+ o > usoy contra-
o en raiada previamentie con 2 indicaciones
O ASCEMBL faselll Asciminib en monoterapia en pacientesresistentes/intolerantesa=2ITK r{c:)}
Mecanismo
[ ) [ ) @ [ ) @ @ @ [ ) de aCCi(')I‘I
Eficacia de asciminib vs. bosutinib en pacientes con LMC Ph+en FC
Incidencia acumulada de RMM en el analisis de la semana 96"2 _Jl
100 -
Descripcion,
mm  Asciminib | | | conservacion
801 mm Bosutinib f f f y manipulacion
B} A Censurados?
o : : : -
g ‘:« Riesgo competitivo® %}
S ::_ 60 - 53,7 % .
3 o 1 50,6% . Posologiay
S o 41,5% -' modificacion
8 ?i: : r de dosis
8 3 40 A | |
0 | _Ij 1 33,7% 33,7% |
_“i_J__- .............. (N
20 - ool - 252% /N\
ol | Advertencias
01 el 5 : : y precauciones
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96
Tiempo, semanas
N.9 de pacientes que estan todavia enriesgo @
Asciminib 142 136 120 O1 71 62 55 36 26 22 17 17 15 13 12 10 8 6 5 5 5 4 4 4 4 4
Bosutinb 72 67 59 54 40 35 31 23 12 9 6 6 4 4 4 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 1 Eficaciaclinicay
. - seguridad
N.0 acumulado de riesgos competitivos
Asciminib O 5 8 14 17 23 27 35 44 47 49 49 51 52 53 54 54 56 57 5 58 58 58 58 58 58
Bosutinibb O 4 7 10 15 18 22 27 38 40 42 42 43 43 43 44 44 44 44 45 45 45 45 45 45 45
7
Hubo mas pacientes que recibieron asciminib y continuaron alcanzando BCR:ABL1 <1% alo largo del tiempo respecto a los que recibieron bosutinib. N
Interacciones
con farmacos
3_os no respondedores fueron censurados en la fecha de su ultima evaluacion molecular.
°La interrupcion permanente del tratamiento por cualquier motivo, sin haber alcanzado anteriormente la RMM, se considera un riesgo competitivo.
(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento fTFO%
v . Mmih
) NOVARTIS © SCEMBLIX Usoen
A aSCI mini b) comprimidos de 20 mg y 40 mg poblaciones

especificas
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+ - > usoy contra-
0 en raiaGa previamente con = indicaciones
O ASCEMBL faselll Asciminib en monoterapia en pacientesresistentes/intolerantesa=2ITK r{c:)}
Mecanismo
° ® ° ° o) ® ° ® de accién
Eficacia de asciminib vs. bosutinib en pacientes con LMC Ph+en FC
Incidencia acumulada de BCR::ABL1"'<1% en el andlisis de lasemana 962 |
100 -
Descripcion,
mm  Asciminib | | | conservacion
801 mmm Bosutinib : : : y manipulacion
B} A Censurados?
Q : : : i
Y ‘:; Riesgo competitivo® %}
3 & 60 53,7% :
Ta - 90,6 % | Posologiay
3 41,5% ; modificacion
83 ' r de dosis
© & 40 /2‘
Q I 33,7% 337%
) _“E__l_-' .............. A
20 - : Jr---——"_ . 25,2% &
e | Advertencias
01 pesd S y precauciones
0 8 16 24 32 40 48 o6 64 72 80 88 96
Tiempo, semanas
N.9 de pacientes que estan todavia enriesgo @
Asciminib 142 136 120 o1 /1 62 55 36 26 22 17 17 15 13 12 10 8 §) ) ) S 4 4 4 4 4
Bosutinib 72 67 59 54 40 35 3t 23 12 9 6 6 4 4 4 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 1 Eficaciaclinicay
. . seguridad
N.0 acumulado de riesgos competitivos
Asciminib O 9) 8 14 17 23 27 35 44 47 49 49 51 52 53 54 54 56 57 5/ 58 58 58 58 58 58
Bosutinib O 4 ! 10 15 18 22 27 38 40 42 42 43 43 43 44 44 44 44 45 45 45 45 45 45 45
7
Hubo mas pacientes que recibieron asciminib y continuaron alcanzando BCR:ABL1 <1% alo largo del tiempo respecto a los que recibieron bosutinib. S
Interacciones
, | o - . » | con farmacos
aLa BCR:ABLT <10 % en la semana 48 se baso en 142 de 157 pacientes (904 %) que recibieron asciminib y 72 de 76 (94,7 %) que recibieron bosutinib que no presentaron este nivel de respuesta enla basal.
°LLos no respondedores fueron censurados en la fecha de su Ultima evaluacion molecular.
BLa interrupcion permanente del tratamiento por cualquier motivo, sin haber alcanzado anteriormente la BCR:ABLT <1 %, se considera un riesgo competitivo.
(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento fTFO%
v . ML
' NOVARTIS © SCEMBLIX Usoen
A aSCI mini b) comprimidos de 20 mg y 40 mg poblaciones
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Mecanismo
[ [ [ [ ) ] [ [ ] [ de accién
Eficacia de asciminib vs. bosutinib en pacientes conLMC Ph+enFC
Tasas de RM*y RM*45 SE
y 12
Descripcion,
RM4 RM4’5 conservacion
y manipulacion
5 @ 10s8% @ s9% 5}
N +
S w© (ICal95%:19,33) (ICal95 %: 31,51)
ch = Posologiay
E §53% | 1,3% modificacién
7 de dosis
(ICal95%:6,5,23) (ICal95%:14, 37)
® @ 10s% @ 75% AN
© ?.u Advertencias
ch é y precauciones
3 ' 3,9 % | 1,3%
= @ 172 @ 1038% Eficacia clinicay
c O seguridad
c g
T E
10,5 % 5,3%
73 ® ' 7\
N/
@a» Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76) Interacciones
con farmacos
RM* BCR-ABL1T <001 %; RM*® BCR:ABL1" <0,0032 %.
(W)Este medicamento estéa sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento fTﬁo‘tl)
v Wmi
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Mecanismo
° ® ° ° o) ® ° ® de accién
Eficacia de asciminib vs. bosutinib en pacientes conLMC Ph+enFC
Tasas de BCR::ABLTt' <1%? JJ
Descripcion,
conservacion
& y manipulacion
R e
cS :
“E @ e o
Posologiay
modificacion
de dosis
o
=
S
i § AN
o Advertencias
@ y precauciones
%
o O é
E % Eficaciaclinicay
= . 19,4 % seguridad
&
7
N . N/
@a® Asciminib (N=142) Bosutinib (N=72) i .
neracciones
con farmacos
“Basado en 142 de 157 pacientes (904 %) que recibieron asciminib y 72 de 76 (94,7 %) que recibieron bosutinib gue no presentaron este nivel de respuesta en la basal.
(W)Este medicamento estéa sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento fTﬁo‘tl)
v ML
' NOVARTIS © SCEMBLIX' Usoen
A aSCI mini b) comprimidos de 20 mg y 40 mg poblaciones
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- LMCPh+enFC tratada previamente con22ITK
O ASCEMBL faselll Asciminib en monoterapia en pacientesresistentes/intolerantesa=2ITK r@)}
Mecanismo
o ) o @) o ) ® @) de acci()n
Eficacia de asciminib vs. bosutinib en pacientes con LMC Ph+en FC
Tiempo hasta el fracaso al tratamiento™ |
Descripcion,
conservacion
100 - . ..
Asciminib Bosutinb ~ eo Momentosenquese y manipulacion
20 1 N.0 de acontecimientos/N (%) 80/157 (51,0) 63/76 (82,9) realiza la censura
80 - Cociente de riesgos instantaneos (IC 95 %) 0,44 (031-0.61), P<,0001 —-— Asciminib %)
=R 70 - -e- Bosutinib Posologiay
‘% S 60 - modificacion
m °
§ % 50 - e .o . de dosis
cC 0 ooe o
S5 40 -
® S
£8 0 N
20 - | Mo @ Advertencias
OO0 (@) i
10 - y precauciones
O h | | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tiempo desde la aleatorizacion, meses @
N.O de pacientes que estan todavia Eficacia clinicay
en riesgo: acontecimientos seguridad
Asciminib 157:0 99:57 90:66 80:76 6477 38:78 18:78 2:80 0:80
Bosutinib 76:0 31:45 19:57 18:58 11:61 5:62 3:63 0:63 0:63
7\
La proporcion de pacientes sin fracaso al tratamiento? alos 2 afnos fue 50,6 % (IC al 95 %, 42,5 %-58,2 %) con asciminib frente a 18,9 % (IC al 95 %, 10,8 %-28,6 %) \ ‘/
con bosutinib. La mediana de tiempo hasta el fracaso al tratamiento fue considerablemente mayor con asciminib (24 meses) que con bosutinib (6 meses). Interacciones
con farmacos
aE| fracaso del tratamiento se definid como la falta de eficacia (seguiin las recomendaciones de la ELN de 2013 para los pacientes en tratamiento de 2L) o la interrupcion permanente por cualquier motivo.
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Biotransformacion: @
Asciminib se metaboliza principalmente por oxidacion por medio de CYP3A4 y por glucuronidacion por medio de UGT2B7 y UGT2B17. Mecanismo
. o . . 7 de accion
Asciminib es el principal componente circulante en plasma (92,7 % de la dosis administrada).
: 1521
Enzimas CYP450y UGT: erion
In vitro, asciminib inhibe de forma reversible CYP3A4/5, CYP2C9 y UGT1A1en concentraciones plasmaticas alcanzadas con una dosis conservacion
diariade 40 mg dos veces al dia. y manipulacion
Multiples vias: o
Asciminib se metaboliza a través de varias vias, incluidas las enzimas CYP3A4, UGT2B7 y UGT2B17 y la secretada por la bilis por el Posologiay
transportador BCRP. Los medicamentos que inhiben o inducen las vias CYP3A4, UGT y BCRP pueden alterar la exposicion a asciminib. modificacion
de dosis
Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de VAN
o o o Advertencias
aSCImII'IIb y precauciones
La administracion concomitante de una dosis unica de 40 mg de asciminib en sujetos sanos con &@D}
Inductores inductores potentes CYP3A4 (rifampicina) hizo disminuir la AUC._ enun15%y aumentarlaC_ '
en un 9% de asciminib. Eficaciaclinicay
potentes seguridad

Se debe tener precaucion durante la administracion concomitante de asciminib con inductores
de CYP3A4 potentes de CYP3A4, incluidos, entre otros, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina o hierba de

San Juan (Hypericum perforatum), que podria disminuir la eficacia de asciminib.
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Indicaciones,
usoy contra-
indicaciones

&

Medicamentos cuyas concentraciones plasmaticas podrian verse alteradas o
por aSCiminib de accion

Interacciones farmacologicas

Descripcion,
conservacion
y manipulacion

La administracion concomitante de 40 mg de asciminib dos

veces al dia en sujetos sanos con un sustrato de CYP3A4 %
(midazolam) aumento laAUC, y G de midazolamenun FosalogiEy.
28% vy 11%, respectivamente. de dosis
Se debe tener precaucion durante la administracion /AN
concomitante de asciminib con sustratos conocidos Advertencias
Sustratos de CYP3A4 de CYP3A4 que tienen un estrecho margen yprecauciones
con estrecho margen terapeutico, Incluidos entre otros, fentanilo, alfentanilo,
terapeéutico dihidroergotamina o ergotamina. 4@
Eficaciaclinicay

seguridad

No es necesario ajustar la dosis de asciminib.
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Indicaciones,
usoy contra-
indicaciones

Medicamentos cuyas concentraciones plasmaticas podrian verse alteradas &

Mecanismo

por aSCiminib de accion

Descripcion,
conservacion
y manipulacion

La administracion concomitante de 40 mg de asciminio

dos veces al dia en sujetos sanos con sustratos conocidos %
de CYP2C9 (warfarina) aumentolaAUC. .yC_ dela Posologiay
. . inf max modificacion
warfarina-S en un 41% vy un 8%, respectivamente. de dosis
Se debe tener precaucion durante la administracion /N
concomitante de asciminib con sustratos conocidos de Advertencias
CYP2C9 que tienen un estrecho margen terapéutico, Y precatieionss
Sustratos de o R |
CYP INcluidos entre otros, fenitoina o warfarina.
2C9 &@>
No es necesario ajustar la dosis de asciminib. Eficacia clinicay
seguridad
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Interacciones farmacologicas ovconivs

usoy contra-
indicaciones

Medicamentos cuyas concentraciones plasmaticas podrian verse alteradas &

Mecanismo

por aSCiminib de accion

Descripcion,

Se ha de prestar precaucion cuando se administre asciminib y°;gf‘?;‘;f;g§;‘n
@ con otros medicamentos con riesgo conocido de torsades
de pointes, Incluido, entre otros, bepridil, cloroquina, 5,
claritromicina, halofantrina, haloperidol, metadona, Posologiay

modificacion

moxifloxacino o pimozida. de dosis

Medicamentos que
prolongan el QT

A

Advertencias
y precauciones

% La biodisponibilidad de asciminib disminuye con el consumo &@

de alimentos. Eficacia clinicay
Interacciones seguridad

farmaco-alimentos
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Uso en poblaciones especificas

Embarazo:

No hay datos, o son [imitados, relativos al uso de asciminib en mujeres embarazadas.

_0s estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

No se recomienda utilizar asciminib durante el embarazo, nien mujeres en edad fértil que no
esten utilizando metodos anticonceptivos.

Se debe advertir ala paciente sobre el riesgo potencial al feto sitoma asciminib durante el
embarazo o si se quedara embarazada mientras este en tratamiento con asciminib.

Lactancia:

Se desconoce siasciminib 0 sus metabolitos se excretan en laleche materna.

No hay datos sobre los efectos de asciminib en recién nacidos/lactantes alimentados con
eche materna o sobre la produccion de leche.

Debido ala posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en recien nacidos/
NINoS lactantes, debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento y no iniciarse hasta al
Menos 3 dias despues de haber suspendido el tratamiento con asciminib.

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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Uso en poblaciones especificas

Mujeres y hombres con posibilidad de reproducirse

Basandose en lo observado en estudios con animales, asciminib puede causar
dano embriofetal cuando se administra a una mujer embarazada.

Pruebas de embarazo
Elestado del embarazo de las mujeres en edad fértil se debe verificar antes de iniciar el tratamiento con
asciminib.

Anticoncepcion

Las mujeres sexualmente activas en edad fertil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
(métodos con tasas de embarazo inferiores al 1 %) durante el tratamiento con asciminib y durante al

menos 3 dias despues de la ultima dosis.

Infertilidad
No hay datos sobre el efecto de asciminib en la fertilidad humana.

En estudios de fertilidad en ratas, asciminib no afecto la funcion reproductiva de ratas macho nihembra.
No obstante, se ha observado efectos adversos sobre la motilidad y en el recuento de esperma en ratas a

dosis de 200 mg/kg/dia.
Se desconoce su relevancia en humanos.

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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Uso en poblaciones especificas

Uso pediatrico (<18 anos de edad)

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de asciminib en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico (265 anos de edad)

Ensayo Total de pacientes De edad 265, n (%) De edad 275, n (%)
ASCEMBL 233 44 (19) 6 (2,0)

No se observaron diferencias globales en la seguridad y eficacia de asciminib entre los pacientes a partir de 65 anos de
edady los mas jovenes.

Hay un numero insuficiente de pacientes a partir de 75 anos de edad para evaluar si hay diferencias en la seguridad o la
eficacia.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes a partir de 65 anos de edad.

Deteriororenal

Se harealizado un estudio especifico de insuficiencia renal que incluyo a 6 sujetos con una funcion renal normal (tasa
de filtracion glomerular absoluta [ TFGa] = 90 ml/min) y a 8 sujetos con insuficiencia renal grave que no requerian dialisis
(TFG15a<30ml/min).

EIAUC. yC _ deasciminib aumentaronun 56 %y un 8 %, respectivamente, enlos sujetos coninsuficiencia renal grave
en comparacion con los sujetos con funcion renal normal, tras la administracion oral de una dosis unica de 40 mg de
asciminib.

Los modelos farmacocineticos poblacionales indican un aumento en la mediana del estado estacionario AUC , de
asciminib en un 11,5 % en los sujetos con insuficiencia renal leve o moderada, en comparacion con los sujetos con una

funcion renal normal.
NoO se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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Uso en poblaciones especificas

Deterioro hepatico

Se realizo un estudio especifico de insuficiencia hepatica que incluyo a 8 sujetos con funcion hepatica
normal, insuficiencia hepatica leve (puntuacion Child Pugh A 5-6), insuficiencia hepatica moderada
(puntuacion Child Pugh B 7-9) o insuficiencia hepatica grave (puntuacion Child Pugh C10-15). EIAUC
de asciminib aumento enun 22 %, 3 %y 66 % en sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada

y grave, respectivamente, en comparacion con los sujetos con una funcion hepatica normal, tras la
administracion oral de una dosis unica de 40 mg de asciminib.

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave.

Aumento del AUC__ de asciminib enrelacion con pacientes con una funcion hepatica normal

70 - m=  Asciminib 40 mg

60

50
40
30

20

Aumento del AUCinf, %

10

Leve Moderado

O

Grave
n=38 n=38 n=8

Nivel de deterioro hepatico
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Abreviaturas

,segundalinea; ,tirosina cinasa Abelson; ,adenosina trifosfato; ,areabajolacurva; ,AUC desde elmomento cero hastalas

24h; AUC desde el momento cero hasta el infinito; ,region de concurrencia de fracturas; ,proteinaresistente al cancer de mama;
,dos veces al dig; , maxima concentracion en suero; ,enzima del citocromo p450 de la familia 2/subfamilia C/isoforma 9;

enzima del citocromo p450 de la familia 3/subfamilia A, ,isoforma 4 del grupo de enzimas CYP3A; I, escala internacional; ,European
LeukemiaNet; -C, fase cronica; [ C, intervalo de confianza; ,inhibidores tirosina cinasa; , leucemia mieloide cronica; ,limite superior de
normalidad; Ph, cromosoma Filadelfia; ,plaquetas; QD, una vez al dia; ,intervalo QT con correccion de Fridericia; ,recuento absoluto
de neutrofilos; , respuesta citogenéetica completa; , respuesta citogenéetica mayor; RV, respuesta molecular; , respuesta molecular
mayor; ,homologia Src tipo 2; ,homologia Src tipo 3; ,tasa de filtracion glomerular absoluta; , UDP-glucurosiltransferasas;

virus de la hepatitis B.
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FiCha técnica indicaciones
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Mecanismo
de accion

Descripcion,
conservacion
y manipulacion

=
Posologiay

modificacion
de dosis

Ficha técnica Scemblix®

PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Con receta médica. Diagnostico Hospitalario. Reembolsado por el SNS, con dispensacion limitada, sin necesidad de visado, alos pacientes no hospitalizados, &
enlos Servicios de farmacia de los Hospitales. PVLn Scemblix 20 mg 60 comprimidos 5.369 €. PVLn Scemblix 40 mg 60 comprimidos 5.369 €. La informacion Advertencias
detallada en este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/en. y precauciones
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