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Comprimidos Recubiertos
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Formula

Cada comprimido recubierto de Scemblix® 20 mg contiene:

Asciminib (coOmoO clOrhidrato) ...uuuuuueeeeiiieeeeieiieiieeeeeeee et e e 20 mg
Excipientes:

Niicleo: Lactosa monohidrato 43,110 mg; Celulosa microcristalina fina 17,720 mg; Celulosa
microcristalina granular 5,550 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion 5,000
mg; Croscarmelosa sodica 5,000 mg; Estearato de magnesio 1,500 mg; Silice coloidal anhidra
0,500 mg.

Cubierta: Alcohol polivinilico 2,276 mg; Dioxido de titanio 1,546 mg; Talco 1,000 mg; Lecitina
0,100 mg; Oxido de hierro amarillo 0,051 mg; Goma xanthan 0,024 mg; Oxido de hierro rojo
0,003 mg.

Cada comprimido recubierto de Scemblix® 40 mg contiene:

Asciminib (coOmO clOrhidrato) c...uueuuueueiieeeeiieeieeiieeeeeeeer et e e e e e e 40 mg
Excipientes:

Niicleo: Lactosa monohidrato 86,220 mg; Celulosa microcristalina fina 35,440 mg; Celulosa
microcristalina granular 11,100 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion 10,000
mg; Croscarmelosa sodica 10,000 mg; Estearato de magnesio 3,000 mg; Silice coloidal anhidra
1,000 mg.

Cubierta: Alcohol polivinilico 3,642 mg; Dioxido de titanio 2,546 mg; Talco 1,600 mg;
Lecitina 0,160 mg; Goma xanthan 0,038 mg; Oxido de hierro rojo 0,006 mg; Oxido de hierro
negro 0,008 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores de la tirosina-cinasa BCR-
ABL.

Codigo ATC: LO1EAO06.

INDICACIONES
Scemblix® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:
e Leucemia Mieloide Croénica con positividad para el cromosoma Filadelfia (LMC Ph+) en
Fase Cronica (FC), de diagnostico reciente o previamente tratada.
e LMC Ph+ que en Fase Croénica (FC) presentan la mutacion T3151.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Asciminib es un potente inhibidor oral de la tirosina-cinasa que inhibe la actividad cinasa ABL1
de la proteina de fusion BCR-ABL1 uniéndose especificamente al bolsillo miristoilico de ABL
(Mecanismo STAMP).

Farmacodinamica

In vitro, asciminib inhibe la actividad tirosina-cinasa de ABL1 con unos valores medios de Clso
por debajo de 3 nanomolar. En células leucémicas derivadas de pacientes, asciminib inhibe
especificamente la proliferacion de las células portadoras de BCR-ABL1 con unos valores de
CIso comprendidos entre 1 y 25 nanomolar. En células que expresan la forma normal de BCR-
ABL1 o la forma de BCR-ABL1 con la mutacion T3151, asciminib inhibe la proliferacion
celular con unos valores medios de Clso de 0,61 =0,21 y 7,64 = 3,22 nanomolar,
respectivamente.

En modelos murinos de xenoinjerto de LMC, asciminib inhibié de forma dependiente de la
dosis la proliferacion de tumores portadores de la forma normal de BCR-ABL1 o de la forma
de BCR-ABLI1 con la mutacion T3151, observandose regresion tumoral con dosis por encima
de 7,5 mg/Kg o 30 mg/Kg dos veces al dia, respectivamente.

Electrofisiologia cardiaca

El tratamiento con Scemblix® se 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 segun la formula de Fridericia
(AQTCcF) se evalu6 en 239 pacientes con LMC Ph+ o leucemia linfoblastica aguda (LLA) Ph+
que recibieron Scemblix® en dosis comprendidas entre 10 y 280 mg dos veces al dia y entre 80
y 200 mg una vez al dia. La AQTcF media estimada fue de 3,35 ms (limite superior del IC del
90%: 4,43 ms) para la administracion de Scemblix® en dosis de 40 mg dos veces al dia, de
3,64 ms (limite superior del IC del 90%: 4,68 ms) para la dosis de 80 mg una vez al dia y de
5,37 ms (limite superior del IC del 90%: 6,77 ms) para la dosis de 200 mg dos veces al dia.

Farmacocinética

Absorcion

Asciminib se absorbe rapidamente, alcanzandose la mediana de la concentracion plasmatica
maxima (Tmax) entre 2 y 3 horas después de la administracion oral, con independencia de la
dosis. La media geométrica (geoCV %) de la Cnix 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
dia y 40 mg dos veces al dia, respectivamente. La media geométrica (geoCV %) de la Cnix en
el estado de equilibrio es de 5642 ng/ml (40%) tras la administracion de Scemblix® a la dosis
de 200 mg dos veces al dia. La media geométrica (geoCV%) del AUCTt es de 5262 ng-h/ml
(48%) tras la administracion de Scemblix® a la dosis de 40 mg dos veces al dia.

Los modelos FCF predicen que la absorcion de asciminib es de aproximadamente el 100%,
mientras que su biodisponibilidad es de alrededor del 73 %.

La biodisponibilidad de asciminib podria verse reducida por la administracion conjunta por
via oral de medicamentos que contienen hidroxipropil-f-ciclodextrina como excipiente. La
administracion conjunta de dosis multiples de itraconazol solucion oral con un total de 8 g de
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hidroxipropil-p-ciclodextrina por dosis y una dosis de 40 mg de asciminib redujo el AUCo. de
asciminib en un 40,2% en sujetos sanos.

Efecto de los alimentos

La ingesta de alimentos reduce la biodisponibilidad de asciminib, de manera que una comida
rica en grasas tiene mayor efecto sobre la farmacocinética de asciminib que una comida baja
en grasas. El AUC de asciminib se ve reducida en un 62,3% con una comida rica en grasas y
en un 30% con una comida baja en grasas en comparacion con la ingesta en ayunas, con
independencia de la dosis (ver Posologia y Precauciones).

Distribucion

El volumen de distribucion aparente de asciminib en el estado de equilibrio es de 111 L, de
acuerdo con el analisis de farmacocinética poblacional. Asciminib se distribuye principalmente
en el plasma, con un cociente sangre/plasma medio de 0,58, independientemente de la dosis.

Asciminib presenta un indice de union a proteinas plasmaticas del 97,3 %, independientemente
de la dosis.

Biotransformacion y metabolismo

Asciminib se metaboliza principalmente a través de oxidacion mediada por el CYP3A4 (36%)
y glucuronidacion mediada por UGT2B7 y UGT2B17 (13,3% y 7,8 %, respectivamente). Los
modelos FCF predicen que la secrecion biliar de asciminib a través de la BCRP explica el 31,1%
de su depuracion sistémica total. Asciminib es el principal componente circulante en plasma
(92,7% de la dosis administrada).

Eliminacion

Asciminib se elimina principalmente por excrecion fecal, con una contribucion secundaria de
la via renal. E1 80% y el 11% de la dosis de asciminib se recuperaron en las heces y en la orina
de sujetos sanos, respectivamente, tras la administracion oral de una sola dosis de 80 mg de

asciminib marcado con [1*C]. La eliminacion fecal de asciminib inalterado corresponde al
56,7% de la dosis administrada.

La depuracion total (CI/F) después de la administracion oral de asciminib es de 6,31 L/h, de
acuerdo con el analisis de farmacocinética poblacional. La vida media de acumulacion(ti2) de
asciminib es de 5,2 horas con una dosis diaria total de 80 mg.

Linealidad o alinealidad

Asciminib muestra un ligero aumento desproporcionado de la exposicion en el estado de

equilibrio (AUC y Cmax) 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 al dia.

Evaluacion in vitro de la capacidad de interaccion del farmaco

Enzimas CYP450 y UGT

In vitro, asciminib inhibe de forma reversible las enzimas CYP3A4/5, CYP2C9 y UGT1A1 a
las concentraciones plasmaticas alcanzadas con una dosis diaria total de 80 mg. Ademas,
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asciminib inhibe de forma reversible las enzimas CYP2C8 y CYP2C19 a las concentraciones
plasmaticas alcanzadas con la dosis de 200 mg dos veces al dia.

Transportadores

Asciminib es un sustrato de la BCRP y la P-gp. Asciminib inhibe la BCRP, la P-gp, el
OATP1B1, el OATP1B3 y el OCT1 con unos valores de Ki de 24,3, 21,7, 2,46, 1,92 y
3,41 micromolar, respectivamente. De acuerdo con los modelos FCF, asciminib aumenta la
exposicion a sustratos P-gp y BCRP (ver Precauciones). Actualmente se desconoce la
trascendencia clinica de la interaccion con OCT1 con una dosis de 200 mg de Scemblix® dos
veces al dia.

Multiples vias

Asciminib se metaboliza por varias vias, entre las que se incluyen las enzimas CYP3A4,
UGT2B7 y UGT2B17 y la secrecion biliar por el transportador BCRP.

Los medicamentos que inhiben o inducen multiples vias podrian alterar la exposicion a
Scemblix®.

Asciminib inhibe varias vias, incluyendo CYP3A4, CYP2C9, P-gp y BCRP. Scemblix® puede
aumentar la exposicion de medicamentos, que son sustratos de estas vias (ver Precauciones).

Poblaciones especiales

Pacientes geridtricos (mayores de 65 afios)

Entre los 556 pacientes que recibieron Scemblix® en los estudios ASC4FIRST, ASCEMBL vy
X2101, 130 (23,4%) tenian 65 afios de edad o mas 'y 31 (5,6%) tenian 75 afios de edad o mas.

En conjunto, no se observaron diferencias en la seguridad o la eficacia de Scemblix® entre los
pacientes mayores de 65 anos y los pacientes mas jovenes.

Sexo biologico, raza y peso corporal

La exposicion sistémica a asciminib no se ve afectada por el sexo biologico, la raza ni el peso
corporal en un grado clinicamente trascendente.

Disfuncion renal

Se ha llevado a cabo un estudio especifico sobre disfuncion renal en el que participaron
6 sujetos con funcion renal normal (filtracion glomerular absoluta [FGa] =90 ml/min) y
8 sujetos con disfuncion renal severa que no precisaban dialisis (FGa de 15 a <30 ml/min). El
AUCo v la Cmax de asciminib se ven aumentadas en un 56% y un 8%, respectivamente, en
los sujetos con disfuncion renal severa en comparacion con los sujetos con funcion renal
normal tras la administracion por via oral de una dosis Unica de 40 mg de Scemblix®
(ver Posologia y administracion).

Los modelos de farmacocinética poblacional indican un aumento del 11,5% de la mediana del
AUCo.24n de asciminib en el estado de equilibrio en los sujetos con disfuncion renal de leve a
moderada, en comparacion con los sujetos con funcion renal normal.

Disfuncion bepdtica

Se ha llevado a cabo un estudio especifico sobre disfuncion hepatica en el que participaron
8 sujetos con funcion hepatica normal, 8 sujetos con disfuncion hepatica leve (Child-Pugh A,
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puntuacion de 5 a 6), 8 sujetos con disfuncion hepatica moderada (Child-Pugh B, puntuacion
de 7 a 9) y 8 sujetos con disfuncion hepatica severa (Child-Pugh C, puntuacion de 10 a 15). El
AUCo de asciminib se ve aumentada en un 22%, un 3% y un 66% en los sujetos con
disfuncion hepatica leve, moderada y severa, respectivamente, en comparacion con los sujetos
con funcion hepatica normal tras la administracion por via oral de una dosis tnica de 40 mg
de Scemblix® (ver Posologia y administracion).

Estudios clinicos

LMC-FC Ph+ recién diagnosticada

La eficacia clinica y la seguridad de Scemblix® en el tratamiento de pacientes con leucemia
mieloide con cromosoma Filadelfia positivo recién diagnosticada en fase cronica (LMC Ph+

FC) se demostraron en el estudio de fase III multicéntrico, aleatorizado, controlado activo y
abierto ASC4FIRST.

En este estudio, un total de 405 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 para
recibir Scemblix® o inhibidores de la tirosina quinasa seleccionados por el investigador (IS-
ITKs). Antes de la aleatorizacion, el investigador seleccioné el ITK (imatinib o ITK de segunda
generacion [2G]) que se utilizaria en caso de aleatorizacion en el grupo de comparacion, en
funcion de las caracteristicas y comorbilidades de los pacientes. Los pacientes se estratificaron
segun el grupo de riesgo de supervivencia a largo plazo (ELTS) de EUTOS (bajo, intermedio,
alto) y la seleccion previa a la aleatorizacion de ITK (estrato de imatinib o estrato de ITK 2G ).
Los pacientes recibieron Scemblix® o IS-ITK y continuaron el tratamiento hasta que se produjo
una toxicidad inaceptable o un fracaso del tratamiento .

El 36,8% de los pacientes eran mujeres y el 63,2% hombres, con una mediana de edad de 51
anos (rango: 18 a 86 anos). De los 405 pacientes, el 23,5% tenia 65 afios 0 mas, mientras que
el 6,2% tenia 75 afios o mas. Los pacientes eran caucasicos (53,8 %), asiaticos (44,4%), negros
(1%) y 0,7% desconocidos. Las caracteristicas demograficas dentro de los estratos de imatinib
(N =203) y ITK 2G (N = 202) fueron:

Mediana de edad: 55 anos y 43 anos, respectivamente;

Grupo de alto riesgo ELTS: 8,4% y 13,9%, respectivamente;

Grupo de alto riesgo de enfermedad cardiovascular de Framingham: 35,5% y 17,8%,
respectivamente.

Las caracteristicas demograficas se equilibraron entre Scemblix® e IS-ITKs, asi como entre los
dos grupos dentro de los estratos de imatinib y ITK 2G.

De los 405 pacientes, 200 recibieron Scemblix®, mientras que 201 recibieron IS-ITKs. De los
201 pacientes que recibieron ITC-IS, 99 recibieron imatinib, 49 recibieron nilotinib, 42
recibieron dasatinib y 11 recibieron bosutinib. Cuatro pacientes no recibieron ningin
tratamiento.

La mediana de duracion del tratamiento fue de 26,63 meses (rango: 0,16 a 35,58 meses )
para los pacientes que recibieron Scemblix® y de 25 meses (rango: 0,3 a 34,53 meses) para los
pacientes que recibieron IS-ITKs. A las 96 semanas, el 81,6% de los pacientes tratados con
Scemblix® y el 60,3% de los pacientes tratados con IS-ITKs seguian recibiendo tratamiento.

El estudio tuvo varios objetivos principales que evaluaron la tasa de respuesta molecular
significativa(RMM) a las 48 semanas. Uno de los objetivos principales evalu6é a Scemblix® en
comparacion con los IS-ITKs. El otro objetivo primario evalué a Scemblix® en comparacion
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con los IS-ITKs, dentro del estrato de imatinib. El objetivo secundario clave evalué la RMM a
las 96 semanas para Scemblix®, comparado tanto con los IS-TKIs como con los IS-TKIs dentro
del estrato de imatinib. Objetivos secundarios evaluaron la RMM a las 48 y 96 semanas para

Scemblix® en comparacion con IS-ITKs, dentro del estrato ITKs 2G. Los principales resultados
de eficacia de ASC4FIRST se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1 - Resultados de eficacia en pacientes con LMC-FC Ph+ recién diagnosticada

(ASC4FIRST)
IS-ITKs?
100-400 d 1di
Scemblix® 80 mg Mg tna o cos veces a7 C1d Diferencia (IC
una vez al dia Todos los Estrato de Estrato de 95%)2 Valor p
pacientes Imatinib ITK 2G
(N=204) (N=102) (N=102)
Tasa de RMM, % (IC 95%) a las 48 semanas
g;’g:ztels"s 67,66 49,02 18,88 0.0013
<

(N=201) (60,725 74,07) (41,975 56,10) (9,59, 28,17) s
Estrst(?b de 69,31 40,2 29,55 0.001
imatini
(Na= 101) (59,34; 78,10) (30,61; 50,37) (16,91; 42,18) =
s, |«
(N=100) (55,85;75,18) (47,66; 67,56) (-5,14; 21,47)
Tasa de RMM, % (IC 95%) a las 96 semanas
Todos los 74,13 51,96 22,42
pacientes <0,0013
(N=201) (67,50; 80,03) (44,87, 58,99) (13,55; 31,29)
Estrato de 76,24 47,06 29,68
imatinib <0,0014
(N =101) (66,74; 84,14) (37,10; 57,20) (17,57; 41,79) ’
f;;‘:tgc 72 56,86 15,14
(N=100) (62,13; 80,52) (46,68; 66,63) (2,32; 27,95)

Abreviaturas: RMM, respuesta molecular mayor (BCR::ABL1IS < 0,1%); IS-ITKs, inhibidores de la tirosina quinasa seleccionados por el
investigador; ITKs 2G, inhibidores de la tirosina quinasa de segunda generacion; PRS-ITK, seleccion pre-aleatorizada de ITK.

Losinhibidores de la tirosina cinasa de la tirosina itinerante de la tirosina cinasa (1 mg) incluyen imatinib (400 mg una vez al dia) y de ITK 2G,
es decir, nilotinib (300 mg dos veces al dia), dasatinib (100 mg una vez al dia) o bosutinib (400 mg una vez al dia).

2 Estimado utilizando una diferencia de riesgo comiin estratificada por PRS-ITK y grupos de riesgo de ELTS de referencia.
3Valor p ajustado mediante una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel de 1 cara estratificada por PRS-ITK y grupos de riesgo de ELTS basal.
*Valor p ajustado mediante una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel de 1 cara estratificada por grupos de riesgo de ELTS basales

La tasa de RMM prevista a las 48 semanas para la dosis de Scemblix® 40 mg dos veces al dia
es comparable a la tasa de RMM a las 48 semanas observada en ASC4FIRST con la dosis de
Scemblix® 80 mg una vez al dia, segun el analisis de exposicion-respuesta.

La mediana de tiempo hasta la RMM en los pacientes que recibieron Scemblix®, IS-ITKs, IS-
ITKs dentro del estrato de imatinib y IS-ITKs dentro del estrato de ITK 2G fue: 24,3 semanas
(IC del 95%: 24,1 a 24,6 semanas), 36,4 semanas (IC del 95%: 36,1 a 48,6 semanas), 4 a 8,6
semanas (IC del 95%: 36,1 a 60 semanas) y 36.1 semanas (IC 95%: 24,4 a 48,1 semanas),
respectivamente.
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Las tasas de RMM a las 96 semanas por grupo de riesgo de ELTS en pacientes que recibieron
Scemblix®, IS-ITKs, IS-ITKs dentro del estrato de imatinib e IS-ITKs dentro del estrato de ITK
2G fueron: 80,3%, 64,8%, 62,5% y 67,2% para riesgo bajo, respectivamente; 66,1%, 35,1%,
23,3% y 48,2% para riesgo intermedio, respectivamente; 60,9%, 22,7% 12,5% y 28,6 %para
riesgo alto, respectivamente.

A las 96 semanas, la IM4,0 alcanzada por los pacientes que recibieron Scemblix®, IS-ITKSs, IS-
ITKs dentro del estrato de imatinib e IS-ITKs dentro del estrato de ITKs 2G fue de: 52,7%,
34,3%, 28,4% y 40,2%, respectivamente. A las 96 semanas, la IM4,5 alcanzada por los
pacientes que recibieron Scemblix®, IS-ITKs, IS-ITKs dentro del estrato de imatinib e IS-ITKs
dentro del estrato de ITK 2G fue de: 36,3% %, 21,6%, 15,7% y 27,5%, respectivamente.

La razon de riesgo especifica por causa para el tiempo hasta la discontinuacion del tratamiento
del estudio debido a eventos adversos (TTDAE) en pacientes que recibieron Scemblix® versus
inhibidores de tirosina quinasa de segunda generacion (2G TKIs) y Scemblix® versus imatinib
fue de 0,46 (IC del 95%: 0,215, 0,997) y 0,38 (IC del 95%: 0,178, 0,818), respectivamente.
Scemblix® reduce el riesgo de discontinuacion debido a eventos adversos en un 54% o 62%
en comparacion con los ITKs 2G o imatinib, respectivamente.

LMC Ph+ FC, previamente tratados con dos o mas I'TKs

La eficacia clinica y la seguridad de Scemblix® en el tratamiento de pacientes con LMC Ph+ en
fase cronica (FC) previamente tratados con dos o mas inhibidores de tirosina-cinasas se
demostro en el estudio ASCEMBL de fase III multicéntrico, aleatorizado, comparativo con
tratamiento activo y sin enmascaramiento.

En este estudio, un total de 233 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 y
estratificados en funcion de su estado inicial en cuanto a la respuesta citogenética mayor
(RCM) para recibir 40 mg de Scemblix® dos veces al dia (N = 157) o 500 mg de bosutinib una
vez al dia (N = 76). Los pacientes continuaron el tratamiento hasta la aparicion de toxicidad
inaceptable o el fracaso del tratamiento.

El 51,5% de los pacientes con LMC Ph+ FC previamente tratados con dos o mas ITKs eran
mujeres y el 48,5% eran hombres; la mediana de edad era de 52 afos (intervalo: de 19 a
83 afos). De los 233 pacientes, el 18,9% tenian 65 anos o mas, mientras que el 2,6 % tenian
75 anos o mas. Los pacientes eran de raza blanca (74,7%), asiaticos (14,2%) o de raza negra
(4,3%). De los 233 pacientes, el 80,7% y el 18% tenian un estado funcional del ECOG (Grupo
Oncologico Cooperativo del Este) de 0 o 1, respectivamente. El 48,1%, el 31,3%, el 14,6% vy
el 6% de los pacientes habian recibido 2, 3,4 y 5 o mas lineas previas de tratamiento con ITK,
respectivamente. La mediana de duracion del tratamiento fue de 156 semanas (intervalo: de
0,1 a 256,3 semanas) en los pacientes que recibieron Scemblix® y de 30,5 semanas (intervalo:
de 1 a 239,3 semanas) en los que recibieron bosutinib.

El criterio de valoracion principal del estudio fue la tasa de RMM a las 24 semanas y el criterio
de valoracion secundario clave fue la tasa de RMM a las 96 semanas. La RMM se define como
una proporcion de BCR-ABL1 <0,1% en la escala internacional (EI). Los criterios de
valoracion secundarios fueron la respuesta citogenética completa (RCC) a las 24 y 96 semanas,
definida como la ausencia de metafases en la médula Osea tras examinar un minimo de
20 metafases.

Los principales resultados de eficacia del estudio ASCEMBL se resumen en la Tabla 2.
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Tabla 2 - Resultados de eficacia en pacientes con LMC Ph+ FC previamente tratados con dos
o mas inhibidores de tirosina-cinasas (ASCEMBL)

o .
Sczglbllx Bosutinib Diferencia (IC
mg 500 mg del 95%) Valor de p
dos veces al dia una vez al dia
Tasa de RMM, % (IC N=157 N=76 12,241
del 95%) a las 25,48 13,16 2 19:22 30) 0,0292
24 semanas (18,87; 33,04) (6,49;22,87) e
Tasa de RMM, % (IC 37,58 15,79 5741
del  95%) a las (29,99; 45,65) (8,43; 25,96) (10,53, 32.95) 0,0012
96 semanas e
- 3 — 623
Tasa de RCC, % (IC del N4O 17(;3 124 f; 17,31 0.01924
95%) a las 24 > ’ . il
) alas 24 semanas (31,20; 50,9) (14,22; 36,74) (3,625 30,99)
Tasa de RCC, % (IC del 39,81 16,13 23,871 0.00124
95%) a las 96 semanas (30,29; 49,92) (8,025 27,67) (10,3; 37,43) >

1Tras realizar el ajuste en funcion de la situacion inicial respecto a la respuesta citogenética mayor.

2Prueba bilateral de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada en funcion de la situacion inicial respecto a la respuesta
citogenética significativa.

3El  andlisis de la RCC se basé en los pacientes que no se encontraban en RCC al inicio.
*Valor de p nominal.

La tasa de RMM prevista a las 24 semanas para la dosis de 80 mg de Scemblix® una vez al dia
es comparable a la tasa de RMM a las 24 semanas observada en el estudio ASCEMBL con la
dosis de 40 mg de Scemblix® dos veces al dia, de acuerdo con el analisis de exposicion y
respuesta.

En ASCEMBL, el 12,7% de los pacientes tratados con Scemblix® y el 13,2% de los pacientes
que recibieron bosutinib presentaban una o mas mutaciones de BCR-ABL1 detectadas al inicio.
Se observo una RMM a las 24 semanas en el 35,3% y el 24,8% de los pacientes con y sin
mutacion de BCR-ABL1 al inicio, respectivamente, que recibieron Scemblix®. Se observé una
RMM a las 24 semanas en el 25% vy el 11,1% de los pacientes que recibieron bosutinib con y
sin la mutacion al inicio, respectivamente. La tasa de RMM a las 24 semanas en los pacientes
en los que el tratamiento aleatorizado representaba la tercera, cuarta y quinta linea o posterior
de ITK fue del 29,3%, el 25% vy el 16,1% en los pacientes tratados con Scemblix® y del 20%,
el 13,8% y el 0% en los pacientes que recibieron bosutinib, respectivamente.

La tasa de RMM a las 48 semanas fue del 29,3% (IC del 95%: 22,32; 37,08) en los pacientes
que recibieron Scemblix® y del 13,2% (IC del 95%: 6,49; 22,87) en los pacientes que
recibieron bosutinib.

La estimacion de Kaplan-Meier de la proporcion de pacientes que recibieron Scemblix® y
mantuvieron una RMM durante al menos 120 semanas fue del 97% (IC del 95%: 88,6; 99,2).

Pacientes con LMC Ph+ FC portadores de la mutacion T3151

La eficacia clinica y la seguridad de Scemblix® en el tratamiento de pacientes con LMC Ph+
FC portadores de la mutacion T3151 se evaluo en el estudio X2101 de fase I multicéntrico y
sin enmascaramiento, el primero en seres humanos.

En este estudio, un total de 185 pacientes con LMC Ph+ FC sin (N = 115) o con (N = 70) la
mutacion T3151 recibieron Scemblix® en dosis comprendidas entre 10 y 200 mg dos veces al
dia o entre 80 y 200 mg una vez al dia. De ellos, 48 pacientes con LMC Ph+ FC portadores de
la mutacion T3151 recibieron Scemblix® a la dosis de 200 mg dos veces al dia. Los pacientes
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continuaron el tratamiento hasta la aparicion de toxicidad inaceptable o el fracaso del
tratamiento.

El 77,1% de los pacientes con LMC Ph+ FC portadores de la mutacion T3151 que recibieron
Scemblix® a la dosis de 200 mg dos veces al dia eran hombres y el 22,9% eran mujeres, con
una mediana de edad de 56,5 afos (intervalo: de 26 a 86 afos). De estos 48 pacientes, el
33,3% tenian 65 anos o mas, y el 8,3% tenian 75 afos o mas. Los pacientes eran de raza
blanca (47,9%), asiaticos (25%) o de raza negra (2,1%). El 75% vy el 25% de los pacientes
presentaban un estado funcional del ECOG de 0 o 1, respectivamente. El 16,7%, el 31,3%, el
35,4%, el 14,6% vy el 2,1% de los pacientes habian recibido 1, 2, 3, 4 y 5 0 mas lineas previas
de tratamiento con ITK, respectivamente. La mediana de duracion del tratamiento fue de
181,7 semanas (intervalo: de 2 a 312 semanas).

El 42,2% de los pacientes evaluables (N = 45) tratados con Scemblix® alcanzaron una RMM
a las 24 semanas (IC del 95%: 27,7; 57,8%).

El RMM a las 96 semanas se logro en el 48,9% de los pacientes evaluables (N=45) tratados
con Scemblix®.

Datos sobre toxicidad preclinica

Asciminib ha sido objeto de estudios de seguridad farmacologica, toxicidad tras dosis
repetidas, carcinogenicidad, genotoxicidad, toxicidad para la funcion reproductora vy
fototoxicidad.

Seguridad farmacologica

En los estudios de seguridad farmacologica, asciminib no tuvo ningun efecto en el sistema
nervioso central ni en el aparato respiratorio de las ratas con dosis de hasta 600 mg/Kg/d.

En un estudio in vitro, asciminib inhibi6 los canales ionicos codificados por el gen humano
relacionado con el gen eag (éter a gogd) (PERG) con una Clso de 11,4 micromolar. Este valor
se traduce en un margen de seguridad clinica de al menos 200 veces, 100 veces o 30 veces
mayor en comparacion con la Cmsx de asciminib libre en pacientes que reciben las dosis de
40 mg dos veces al dia, 80 mg una vez al dia 0 200 mg dos veces al dia, respectivamente.

Se observaron efectos cardiovasculares moderados (frecuencia cardiaca aumentada, presion
arterial sistolica disminuida, presion arterial media disminuida y presion del pulso arterial
disminuida) en estudios in vivo de seguridad cardiaca en perros. No se observé ninguna
prolongacion del QTc en perros con la exposicion maxima a asciminib libre, correspondiente
a 6,3 micromolar.

Toxicidad tras dosis repetidas

En los estudios de toxicidad tras dosis repetidas se identificaron el pancreas, el higado, el
sistema hematopoyético, las glandulas suprarrenales y el tubo digestivo como los 6rganos de
actuacion farmacologica de asciminib.

Se observaron efectos pancreaticos (amilasa y lipasa séricas elevadas, lesiones de las células
acinares) en perros con valores de exposicion (AUC) inferiores a los alcanzados en los pacientes
que recibieron 40 mg dos veces al dia, 80 mg una vez al dia o 200 mg dos veces al dia. Se
observo una tendencia hacia la recuperacion.

Se observaron elevaciones de las enzimas pancreaticas o la bilirrubina en ratas, perros y
macacos. Se observaron cambios histopatologicos hepaticos (hipertrofia de los hepatocitos
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centrolobulillares, ligera hiperplasia de las vias biliares, aumento de la necrosis de hepatocitos
individuales e hipertrofia hepatocelular difusa) en ratas y macacos. Estos cambios se
produjeron con valores de exposicion (AUC) equivalentes (en las ratas) o entre 8 y 18 veces
superiores (en los perros y macacos) a las alcanzadas en los pacientes que recibieron 40 mg
dos veces al dia u 80 mg una vez al dia, respectivamente. La exposicion (AUC) fue inferior (en
las ratas), equivalente (en los perros) o aproximadamente el doble (en los primates) que la
exposicion en los pacientes que recibieron 200 mg dos veces al dia. Estos cambios fueron
totalmente reversibles.

Los efectos observados en el sistema hematopoyético (reduccion de la masa eritrocitaria,
aumento del pigmento en el bazo o la médula 6sea y aumento de reticulocitos) fueron
coherentes con una anemia hemolitica leve, regenerativa y extravascular en todas las especies.
Estos cambios se produjeron con valores de exposicion (AUC) equivalentes (en las ratas) o
entre 10 y 14 veces superiores (en los perros y macacos) a los alcanzados en los pacientes que
recibieron 40 mg dos veces al dia u 80 mg una vez al dia, respectivamente. La exposicion
(AUC) fue inferior (en las ratas), equivalente (en los perros) o aproximadamente el doble (en
los macacos) que la exposicion en los pacientes que recibieron 200 mg dos veces al dia. Estos
cambios fueron totalmente reversibles.

Se observo un grado minimo de hipertrofia o hiperplasia de la mucosa (aumento del grosor de
la mucosa con alargamiento frecuente de las vellosidades) en el duodeno de las ratas con
valores de exposicion (AUC) 30 o 22 veces mayores que los alcanzados en los pacientes que
recibieron 40 mg dos veces al dia o 80 mg una vez al dia, respectivamente. La exposicion
(AUC) fue 4 veces mayor que la alcanzada en los pacientes que recibieron 200 mg dos veces al
dia. Este cambio fue totalmente reversible.

Se observé un grado minimo o leve de hipertrofia de las glandulas suprarrenales y una
disminucion entre leve y moderada de la vacuolizacion en la zona fascicular con valores de
exposicion (AUC) equivalentes (en los macacos) o entre 19 a 13 veces mayores (en las ratas) a
los alcanzados en los pacientes que recibieron 40 mg dos veces al dia u 80 mg una vez al dia,
respectivamente. La exposicion (AUC) fue inferior (en los macacos) o el doble (en las ratas)
que la alcanzada en los pacientes que recibieron 200 mg dos veces al dia, respectivamente.
Estos cambios fueron totalmente reversibles.

Carcinogenia y mutagenia

Asciminib carece de potencial mutageno, clastogeno o aneugénico iz vitro o in vivo.

En un estudio de carcinogenia en ratas de 2 afios de duracion, se observaron cambios
proliferativos no neoplasicos consistentes en hiperplasia de células de Sertoli ovaricas en
hembras con dosis iguales o superiores a 30 mg/kg/dia. Se observaron tumores benignos de
células de Sertoli en los ovarios en ratas hembra con la dosis mas alta de 66 mg/kg/dia. Las
exposiciones segun el AUC al asciminib en ratas hembra a 66 mg/kg/dia fueron generalmente
8 0 5 veces mayores que las alcanzadas en pacientes con la dosis de 40 mg dos veces al dia o
80 mg una vez al dia, respectivamente, y equivalentes a las alcanzadas. en pacientes a la dosis
de 200 mg dos veces al dia. No se observaron signos neoplasicos o hiperplasicos asociados al
asciminib en ratas macho con ningan nivel de dosis (ver Datos sobre toxicidad preclinica).

Actualmente se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos (ver Datos sobre toxicidad
preclinica).

Toxicidad para la funcion reproductora
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Para obtener informacion sobre la toxicidad para la funcion reproductora, ver Embarazo,
lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear.

Fototoxicidad

En ratones, se han observado efectos fototoxicos dependientes de la dosis de asciminib a partir
de 200 mg/Kg/d. Con la NOAEL de 60 mg/Kg/d, la exposicion basada en la Cmax en plasma
fue 15, 6 o 2 veces mayor que la exposicion en pacientes que recibieron 40 mg dos veces al
dia, 80 mg una vez al dia 0 200 mg dos veces al dia, respectivamente.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Scemblix® debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de terapias
antineoplasicas.

Posologia
Poblacion destinataria general

LMC Ph+ FC

La dosis total recomendada de Scemblix® es de 80 mg. Se pueden tomar 80 mg de Scemblix®
por via oral una vez al dia, aproximadamente a la misma 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 deberan
empezar tomando Scemblix® una vez al dia, aproximadamente 12 horas después de la altima
dosis tomada segun la pauta de dos veces al dia, y continuar con 80 mg una vez al dia.

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

Cualquier cambio en la pauta posoldgica se realizard a criterio del prescriptor, segun sea
necesario para el tratamiento del paciente.

Pacientes con LMC Ph+ FC portadores de la mutacion T3151

La dosis recomendada de Scemblix® es de 200 mg por via oral dos veces al dia en intervalos
de 12 horas aproximadamente.

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® y han transcurrido mas de
12 horas aproximadamente con respecto a la hora prevista, debera saltarse esa dosis y tomarse
la siguiente dosis segun la pauta habitual.

Pauta posologica dos veces al dia: si se omite una dosis de Scemblix® y han transcurrido mas
de 6 horas aproximadamente con respecto a la hora prevista, debera saltarse esa dosis y
tomarse la siguiente dosis segun la pauta habitual.
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Modificaciones de la dosis
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, segun se describe en la Tabla 3. Si las
reacciones adversas se consiguen controlar de manera eficaz, se puede reanudar la
administracion de Scemblix® segun se describe en la Tabla 3.

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

Pacientes con LMC Ph+ FC portadores de la mutacion T3151

Con objeto de controlar las reacciones adversas, la dosis de Scemblix® se puede reducir en
funcion de la toxicidad y la tolerabilidad individuales, segun se describe en la Tabla 3. Si las
reacciones adversas se consiguen controlar de manera eficaz, se puede reanudar la
administracion de Scemblix® segun se describe en la Tabla 3.

La administracion de Scemblix® debera suspenderse definitivamente en los pacientes que no
sean capaces de tolerar una dosis de 160 mg dos veces al dia.

Tabla 3 - Modificaciones de la dosis de Scemblix®

Dosis inicial Dosis reducida Dosis tras la reanudacion
80 mg una vez al dia 40 mg una vez al dia 80 mg una vez al dia

40 mg dos veces al dia 20 mg dos veces al dia 40 mg dos veces al dia
200 mg dos veces al dia 160 mg dos veces al dia 200 mg dos veces al dia

Las modificaciones recomendadas de la dosis para el control de las reacciones adversas de
interés se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4 - Modificacion de la dosis de Scemblix® para el control de las reacciones adversas de
interés

Reaccion adversa Modificaciones de la dosis

Trombocitopenia y/o neutropenia

Suspender la administracion de Scemblix® hasta la

1 9 2 P

CAN! <1 x10°/L ylo PLQ resolucion con una CAN =1 x 10%/L y/o PLQ =50 x 10%/L.
<50 x 10°/L .

Si se resuelve:

e En un plazo de 2 semanas: reanudar Scemblix® a la dosis
inicial.

e Después de mas de 2 semanas: reanudar Scemblix® a una
dosis reducida.

En caso de trombocitopenia y/o neutropenia severas,
suspender la administraciéon de Scemblix® hasta la
resolucion con una CAN 21 x 10%/L y PLQ 250 x 10%/L, y
después reanudar a una dosis reducida.

Elevacion asintomatica de la amilasa y/o lipasa
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Reaccion adversa Modificaciones de la dosis

Elevacion >2 veces el LSN3 Suspender la administracion de Scemblix® hasta la
resolucion con un valor <1,5 veces el LSN.

e Si se resuelve: reanudar Scemblix® a una dosis reducida.
Silas reacciones reaparecen con la dosis reducida, suspender
definitivamente la administracion de Scemblix®.

e Si no se resuelve: suspender definitivamente la
administracion de Scemblix®. Realizar pruebas diagnosticas
para descartar pancreatitis.

Reacciones adversas no hematologicas

Reacciones adversas de grado 3 o Suspender la administracion de Scemblix® hasta la
superior? resolucion al Grado 1 o inferior.

e Si se resuelve: reanudar Scemblix® a una dosis reducida.

e Si no se resuelve: suspender definitivamente la
administraciéon de Scemblix®.

ICAN: Cifra Absoluta de Neutréfilos; 2PLQ: Plaquetas; 3LSN: Limite Superior de la Normalidad.
4Basado en los Criterios de terminologia comuin para eventos adversos (CTCAE) v-4.03.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve, moderada o severa
que reciben Scemblix®. Se debe tener precaucion en los pacientes con disfuncion renal severa

que reciban 200 mg de Scemblix® dos veces al dia (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).
Disfuncion hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve, moderada o
severa que reciben Scemblix®. Se debe tener precaucion en los pacientes con disfuncion

hepatica severa que reciban 200 mg de Scemblix® dos veces al dia (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Scemblix® en pacientes pediatricos (menores
de 18 anos).

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 anos)

No es preciso ajustar la dosis en pacientes de 65 afios 0 mas.

Modo de administracion

Scemblix® debe tomarse por via oral sin alimentos. Debe evitarse la ingesta de alimentos

durante al menos 2 horas antes y 1 hora después de tomar Scemblix® (ver Precauciones y
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

Los comprimidos recubiertos de Scemblix® deben tragarse enteros y no deben partirse,
triturarse ni masticarse.

CONTRAINDICACIONES
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Scemblix® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a
cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Mielosupresion

Se ha descrito trombocitopenia, neutropenia y anemia en pacientes tratados con Scemblix®. Se
notificaron trombocitopenia y neutropenia severas (de grado 3 o 4 de los CTCAE) durante el
tratamiento con Scemblix® (ver Reacciones adversas). Por lo general, la mielosupresion fue
reversible y controlable mediante la suspension provisional de la administracion de Scemblix®.
Se deben realizar hemogramas completos cada 2 semanas durante los 3 primeros meses de
tratamiento y, posteriormente, cada mes o cuando esté clinicamente indicado. Se debe vigilar
atentamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de mielosupresion.

En funcion de la severidad de la trombocitopenia y/o neutropenia, se debera reducir la dosis o
interrumpir de manera temporal o definitiva la administracion de Scemblix®, segtn se describe
en la Tabla 4 (ver Posologia).

Toxicidad pancreatica

Se produjo pancreatitis en 11 de los 556 (2%) pacientes que recibieron Scemblix®, y 6 (1,1%)
pacientes presentaron reacciones de grado 3. Scemblix® fue discontinuado permanentemente
en 3 (0,5%) pacientes, mientras que en 6 (1,1%) pacientes se interrumpié de manera temporal
la administracion de Scemblix® debido a pancreatitis. Se produjo una elevacion asintomatica
de los valores séricos de lipasa y amilasa en 110de los 556 (19,8%) pacientes que recibieron
Scemblix®; esta reaccion fue de grado 3 en 41 pacientes (7,4%) y de grado 4 en 11 (2%). En
11 (2%) pacientes se suspendio definitivamente la administracion de Scemblix® debido a la
elevacion asintomatica de lipasa y amilasa en suero .

Las concentraciones séricas de lipasa y amilasa deben evaluarse cada mes durante el
tratamiento con Scemblix®; o cuando esté clinicamente indicado. Se debe vigilar atentamente
a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad pancreatica. En los pacientes con
antecedentes de pancreatitis deben realizarse controles mas frecuentes. Si la elevacion de las
concentraciones séricas de lipasa y amilasa se acompana de sintomas abdominales, el
tratamiento debera interrumpirse de manera temporal y se valorara la realizacion de las
pruebas diagnosticas pertinentes para descartar una pancreatitis (ver Posologia 'y
administracion).

En funcion de la severidad de la elevacion de las concentraciones séricas de lipasa y amilasa,
se debera reducir la dosis o interrumpir de manera temporal o definitiva la administracion de
Scemblix®, segun se describe en la Tabla 4 (ver Posologia).

Prolongacion del intervalo QT

El intervalo QT prolongado en el electrocardiograma se produjo en 5 de los 556 (0,9%)
pacientes que recibieron Scemblix® (ver Reacciones adversas). En el estudio clinico ASCEMBL,
un paciente presentd un intervalo QT corregido con la formula de Fridericia (QTcF)
prolongado superior a 500 ms, con un aumento del QTcF superior a 60 ms con respecto al
valor inicial, y un paciente present6 un intervalo QTcF prolongado con un aumento del QTcF
superior a 60 ms con respecto al valor inicial.
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Se recomienda realizar un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento con Scemblix® y
mantener la vigilancia durante el tratamiento segun esté clinicamente indicado. La
hipopotasemia y la hipomagnesemia deben corregirse antes de administrar Scemblix® y la
vigilancia debe mantenerse durante el tratamiento segun esté clinicamente indicado.

Se debe tener precaucion al administrar Scemblix® a una dosis diaria total de 80 mg junto con
medicamentos con riesgo conocido de provocar taquicardia helicoidal (torsade de pointes). Se
debe evitar la administracion de Scemblix® en dosis de 200 mg dos veces al dia junto con

medicamentos con un riesgo conocido de provocar taquicardia helicoidal (ver Precauciones y
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

Hipertension arterial

Se produjo hipertension en 95 de los 556 (17,1%) pacientes que recibieron Scemblix®; esta
reaccion fue de grado 3 en 50 pacientes (9%) y de grado 4 en 1 (0,2%). Entre los pacientes
con hipertension de grado >3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el primer episodio de
la reaccion fue de 40,14 semanas (intervalo: de 0,14 a 365 semanas). En 5 (0,9%) pacientes
se interrumpi6 de manera temporal la administracion de Scemblix® debido a hipertension.

La hipertension debe vigilarse y controlarse con antihipertensores habituales durante el
tratamiento con Scemblix®, segun esté clinicamente indicado.

Hipersensibilidad

Se produjeron eventos de hipersensibilidad en173 de los 556 (31,1%) pacientes que recibieron
Scemblix®, y en 8 (1,4%) de estos pacientes se notificaron eventos de grado >3. Se debe vigilar
a los pacientes para detectar signos y sintomas de hipersensibilidad e instaurar el tratamiento
adecuado, segun esté clinicamente indicado.

Reactivacion de hepatitis B

Se ha descrito la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes portadores cronicos
del virus tras la administracion de otros inhibidores de tirosina-cinasas (ITK) BCR-ABL1. Los
pacientes deben someterse a pruebas de deteccion de la infeccion por el VHB antes de iniciar
el tratamiento con Scemblix®. Se debe vigilar atentamente a los portadores del VHB que
precisen tratamiento con Scemblix® a fin de detectar los signos y sintomas de infeccion activa
por VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de haberlo finalizado.

Toxicidad embriofetal

Los resultados de los estudios con animales indican que Scemblix® puede ser dafiino para el
feto cuando se administra a una embarazada. Se debe advertir a las embarazadas y a las
mujeres con capacidad de procrear del posible riesgo para el feto en caso de que se utilice
Scemblix® durante el embarazo o de que la paciente se quede embarazada mientras recibe
Scemblix®. Se hara una prueba de embarazo a las mujeres con capacidad de procrear antes de
empezar el tratamiento con Scemblix®. Las mujeres sexualmente activas y con capacidad de
procrear deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
Scemblix® y hasta al menos 3 dias después de la Gltima dosis (ver Embarazo, lactancia, mujeres
y varones con capacidad de procrear).

PRECAUCIONES
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Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de asciminib
Inbibidores potentes de la CYP3A4

Los modelos farmacocinéticos fisiologicos (FCF) predicen que la administracion conjunta de
Scemblix® en dosis de 200 mg dos veces al dia y un inhibidor potente de la CYP3A4
(claritromicina) aumentaria el AUCty la Cnix en un 77% y un 49%, respectivamente.

Se debe tener precaucion durante la administracion conjunta de Scemblix® en dosis de 200 mg
dos veces al dia con inhibidores potentes de la CYP3A4, como claritromicina, telitromicina,
troleandomicina, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, ritonavir, indinavir, nelfinavir o
saquinavir, entre otros. No es preciso ajustar la dosis de Scemblix®.

Sustancias que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de asciminib
Inductores potentes de la CYP3A4

La administracion conjunta de un inductor potente de la CYP3A4 (rifampicina) redujo el
AUCo.» de asciminib en un 14,9% y aumento la Cmsx de asciminib en un 9% en sujetos sanos
que recibieron una dosis tnica de 40 mg de Scemblix®. La co-administracion de un inductor
potente de la CYP3A4 (fenitoina) redujo el AUCo. y la Cmsx de asciminib en un 34% y 22%,
respectivamente, en sujetos sanos que recibieron una dosis unica de 200 mg de Scemblix®.

Se debe tener precaucion durante la administracion conjunta de Scemblix® en todas las dosis
recomendadas e inductores potentes de la CYP3A4, como la carbamazepina, el fenobarbital,
la fenitoina o la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), entre otros. No es preciso ajustar
la dosis de Scemblix®.

Sustancias cuyas concentraciones plasmaticas pueden resultar alteradas por asciminib
Sustratos de la CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico

La administracion conjunta de asciminib y un sustrato de la CYP3A4 (midazolam) aument6
el AUCo« vy la Cnax de midazolam en un 28% y un 11%, respectivamente, en sujetos sanos
que recibieron 40 mg de Scemblix® dos veces al dia.

Los modelos FCF predijeron que la administracion conjunta de asciminib en dosis de 80 mg
una vez al dia aumentaria el AUCo y la Cnix de midazolam en un 24% y un 17%,
respectivamente, mientras que la administracion conjunta de asciminib en dosis de 200 mg dos
veces al dia aumentaria el AUCo» y la Cnix de midazolam en un 88% y un 58%,
respectivamente.

Se debe tener precaucion durante la administracion conjunta de Scemblix® en todas las dosis
recomendadas y sustratos de la CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico, como el
fentanilo, el alfentanilo, la dihidroergotamina o la ergotamina, entre otros

(ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES). No es preciso ajustar la
dosis de Scemblix®.

Sustratos de la CYP2C9

La administracion conjunta de asciminib con un sustrato de la CYP2C9 (warfarina) aument6
el AUCo-« y la Cax de S-warfarina en un 41% y un 8%, respectivamente, en sujetos sanos que
recibieron 40 mg de Scemblix® dos veces al dia.

Los modelos FCF predijeron que la administracion conjunta de asciminib en dosis de 80 mg
una vez al dia aumentaria el AUCo» y la Cnix de S-warfarina en un 52% y un 4%,
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respectivamente, mientras que la administracion conjunta de asciminib en dosis de 200 mg dos
veces al dia aumentaria el AUCo» y la Cmix de S-warfarina en un 314% y un 7%,
respectivamente.

Se debe tener precaucion durante la administracion conjunta de Scemblix® a una dosis diaria
total de 80 mg y sustratos de la CYP2C9 con un estrecho margen terapéutico, como la

fenitoina o la warfarina (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).
No es preciso ajustar la dosis de Scemblix®.

Debe evitarse la administracion conjunta de Scemblix® en dosis de 200 mg dos veces al dia y
sustratos de la CYP2C9 sensibles o sustratos de la CYP2C9 con un estrecho margen
terapéutico; se considerara el uso de otros medicamentos (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES). Si no se puede evitar la administracién conjunta,
debera reducirse la dosis de los sustratos de la CYP2C9. Si no se puede evitar la administracion
conjunta de warfarina, debera aumentarse la frecuencia de control del indice internacional
normalizado (RIN), ya que el efecto anticoagulante de la warfarina podria verse potenciado.

Sustratos de OATP1B o BCRP

La co-administracion de asciminib a 80 mg una vez al dia con un sustrato de OATP1B,
CYP3A4 y P-gp (atorvastatina) aument6 el AUCo. y la Cmax de atorvastatina en un 14% y
24%, respectivamente, en sujetos sanos. Es poco probable que ocurran interacciones
clinicamente relevantes entre Scemblix® en todas las dosis recomendadas y los sustratos de
OATP1B.

Los modelos FCF predicen que la administracion concomitante de 40 mg de asciminib dos
veces al dia y 80 mg una vez al dia con un sustrato de BCRP (sulfasalazina) aumentaria la Crax
de sulfasalazina en un 334% y 342% y el AUCo en un 333% y 340%, respectivamente,
mientras que la administracion concomitante de 200 mg de asciminib dos veces al dia
aumentaria la Cmsx de sulfasalazina y el AUCo en un 353% y 359%, respectivamente.

Los modelos FCF predicen que la administracion concomitante de 40 mg de asciminib dos
veces al dia y 80 mg una vez al dia con un sustrato BCRP y OATP1B (rosuvastatina)
aumentaria la Cmsx de rosuvastatina en un 453% y 530% y el AUCo-» en un 190% y 202 %,
respectivamente, mientras que la administracion concomitante de 200 mg de asciminib dos
veces al dia aumentaria la Cmix y el AUCo de rosuvastatina en un 732% y en un 311%,
respectivamente.

Se debe tener precaucion durante la administracion concomitante de Scemblix® en todas las
dosis recomendadas con sustratos de BCRP, incluidos, entre otros, sulfasalazina, metotrexato,
y rosuvastatina. Consulte las reducciones de dosis de sustratos BCRP, como se recomienda en
su informacion de prescripcion.

Se debe evitar la administracion concomitante de Scemblix® en todas las dosis recomendadas
con rosuvastatina y se deben considerar estatinas alternativas. Si no se puede evitar la
administracion conjunta, se debe reducir la dosis de rosuvastatina, como se recomienda en su

informacién de prescripcion  (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES).

Sustratos de P-gp de estrecho margen terapéutico.

Los modelos FCF predicen que la administracion conjunta de asciminib a 40 mg dos veces al
dia y 80 mg una vez al dia con un sustrato de P-gp (digoxina) aumentaria la Cmsx de digoxina
en un 30 % y un 38 % y el AUCixfen un 20 % y un 22 %, respectivamente, mientras que la
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administracion conjunta de asciminib a 200 mg dos veces al dia aumentaria la Cmax y el AUCo.
«de digoxina en un 62% y un 40 %, respectivamente.

Se debe tener precaucion durante la administracion concomitante de Scemblix® en todas las
dosis recomendadas con sustratos de P-gp que se sabe que tienen un estrecho margen
terapéutico, incluidos, entre otros, digoxina, dabigatran y colchicina.

Sustancias que prolongan el intervalo QT

Se debe tener precaucion durante la administracion conjunta de Scemblix® a una dosis diaria
total de 80 mg y medicamentos con riesgo conocido que provocan taquicardia helicoidal, como
bepridil, cloroquina, claritromicina, halofantrina, haloperidol, metadona, moxifloxacina o
pimozida, entre otros (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

Se debe evitar la administracion conjunta de Scemblix® en dosis de 200 mg dos veces al dia y
medicamentos con riesgo conocido que provocan taquicardia helicoidal  (ver
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

Interacciones con alimentos

La biodisponibilidad de asciminib disminuye con la ingesta de alimentos (ver Posologia y
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear

Embarazo
Resumen de los riesgos

De acuerdo con los resultados de los estudios realizados en animales, Scemblix® puede causar
danos fetales si se administra a embarazadas. No se han realizado estudios comparativos
adecuados en embarazadas que fundamenten el riesgo asociado al producto.

Los estudios sobre reproduccion animal realizados con ratas y conejas gestantes demostraron
que la administracion oral de asciminib durante la organogénesis inducia embriotoxicidad,
fetotoxicidad y teratogenia.

Se debe advertir a las embarazadas y a las mujeres con capacidad de procrear del posible riesgo
para el feto en caso de que se utilice Scemblix® durante el embarazo o de que la paciente se
quede embarazada mientras recibe Scemblix® (ver Advertencias y precauciones).

Datos

Datos en animales

En los estudios de desarrollo embriofetal, se administraron dosis de 25, 150 y 600 mg/Kg/d de
asciminib por via oral a ratas gestantes y de 15, 50 y 300 mg/Kg/d a conejas gestantes durante
el periodo de organogénesis.

Las ratas gestantes no toleraron asciminib en dosis de 600 mg/Kg/d, lo que condujo a la
finalizacion anticipada de este grupo de dosis. No se observaron indicios de muerte embriofetal
relacionada con asciminib en dosis de hasta 150 mg/Kg/d. Se observé un aumento del peso
fetal relacionado con las dosis de 25 y 150 mg/Kg/d. Se observaron variaciones fetales en el
aparato urinario y en el esqueleto (craneo, columna vertebral y costillas), indicativas de
cambios en la velocidad de desarrollo, principalmente con la dosis de 150 mg/Kg/d. Con la
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dosis de 150 mg/Kg/d también se observo 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 150 mg/Kg/d para las madres y de 25 mg/Kg/d para los fetos. Con la NOAEL fetal de
25 mg/Kg/d, la exposicion (AUC) fue equivalente o inferior a la alcanzada en pacientes que
recibieron las dosis de 40 mg dos veces al dia o de 80 mg una vez al dia, respectivamente. Con
la NOAEL fetal de 25 mg/Kg/d, la exposicion (AUC) fue inferior a la alcanzada en pacientes
que recibieron la dosis de 200 mg dos veces al dia.

La dosis de 300 mg/Kg/d produjo morbilidad en las conejas gestantes y dio lugar a la
finalizacion anticipada de ese grupo de dosis. Con la dosis de 50 mg/Kg/d se observé un
aumento de la incidencia de resorciones, indicativas de mortalidad embriofetal, y una
incidencia baja de malformaciones cardiacas, indicativas de teratogenia. No se observaron
efectos sobre el crecimiento fetal. La NOAEL fue de 50 mg/Kg/d para las madres y de
15 mg/Kg/d para los fetos. Con la NOAEL fetal de 15 mg/Kg/d, la exposicion (AUC) fue
equivalente o inferior a la alcanzada en pacientes que recibieron las dosis de 40 mg dos veces
al dia o de 80 mg una vez al dia, respectivamente. Con la NOAEL fetal de 15 mg/Kg/d, la
exposicion (AUC) fue inferior a la alcanzada en pacientes que recibieron la dosis de 200 mg
dos veces al dia.

Lactancia

Resumen de los riesgos

Se desconoce si asciminib pasa a la leche humana tras la administracion de Scemblix®. No hay
datos acerca de los efectos de asciminib en lactantes amamantados ni en la produccion de

leche.

Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en los lactantes amamantados, no se
recomienda la lactancia durante el tratamiento con Scemblix® y hasta al menos 3 dias después
de la altima dosis.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Prueba del embarazo

Se hara una prueba de embarazo a las mujeres con capacidad de procrear antes de empezar el
tratamiento con Scemblix®.

Anticoncepcion

Las mujeres sexualmente activas 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 hasta al menos 3 dias después de la ultima dosis.

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

En el estudio de fecundidad en ratas, asciminib no afect6 la funcion reproductora de las ratas
de ambos sexos. Se observé un pequefio efecto en la motilidad y el numero de los
espermatozoides con dosis de 200 mg/Kg/d, con valores probables de exposicion (AUC) 19,
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13 o 2 veces mayores que los alcanzados en los pacientes con las dosis de 40 mg dos veces al
dia, 80 mg una vez al dia 0 200 mg dos veces al dia, respectivamente.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicologico

El perfil toxicologico global de Scemblix® se ha evaluado en 556 pacientes con LMC Ph+ en
Fase Cronica (FC) y Acelerada (FA) que recibieron Scemblix® en monoterapia. Se basa en la
poblacion de seguridad del estudio pivotal de fase III J1301 (ASC4FIRST) (N = 200 pacientes
con LMC Ph+ FC recién diagnosticada, del estudio pivotal de fase Il A2301 (ASCEMBL)
(N = 156 pacientes con LMC Ph+ FC tratados previamente con 2 o mas ITKs) y en el estudio
de fase I X2101, en el que participaron pacientes con:

o LMC Ph+ FC (N = 115)
e LMC Ph+ FC portadores de la mutacion T3151 (N = 70)
o LMC Ph+ FA (N = 15)

La poblacion de seguridad (N = 556) incluye pacientes tratados con Scemblix® en dosis
comprendidas entre 10 y 200 mg dos veces al dia y entre 80 y 200 mg una vez al dia. En el
conjunto de datos agrupados, la mediana de duracion de la exposicion a Scemblix® fue de
123,29 semanas (intervalo: de 0,1 a 493 semanas), con el 79,3% de los pacientes expuestos
durante al menos 48 semanas y el 70,9% de los pacientes expuestos durante al menos 96
semanas, respectivamente.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (incidencia >20%) entre los
pacientes que recibieron Scemblix® fueron dolor musculoesquelético (34,4%),
trombocitopenia (28,1%), fatiga (25,4%), infecciones de las vias respiratorias altas (24,8%),
cefalea (22,8%), neutropenia (21,8%), artralgia (20,7%) y diarrea (20,7%). Las reacciones
adversas de grado =3 mas frecuentes (incidencia >5%) entre los pacientes que recibieron
Scemblix® fueron trombocitopenia (16,5%), neutropenia (13,8%), enzimas pancreaticas
elevadas (9,4%) e hipertension (9,2%).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 9,9% de los pacientes que recibieron Scemblix®.
Las reacciones adversas graves mas frecuentes (incidencia >1%) fueron derrame pleural
(1,6%), infecciones de las vias respiratorias bajas (1,6%), trombocitopenia (1,3%),
pancreatitis (1,1%) y pirexia (1,1%).

Resumen tabulado de las reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos

Las reacciones adversas procedentes de los estudios clinicos (Tabla 5 y Tabla 6) se enumeran
por clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato
o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de frecuencia. Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de
gravedad. También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccion adversa aplicando la
siguiente convencion (CIOMS III): muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000).
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Tabla 5 - Reacciones adversas observadas con Scemblix® en los estudios clinicos

Todos los grados Grado 23 Todos los grados
Reacciones adversas R .
- . ITK 2G! , IS-ITKs ! . ITK 2G! Poblacion | ¢ategoria
Scemblix® Imatinib Scemblix® Imatinib de
cem 100-400 100-400 100-400 . de
80 mg 100-400 400 mg mg QD o 80 mg mg QD o 400 mg mg QD seguridad frecuencia
D mg QD QD QD1 QD Scemblix®
Q BID BID o BID o 3
N=200n o BID N=99n N=102 n N=200n N=201n N=99n N=102 n ’ N=556
= o =, = _ =
(%) N=201 (%) (%) (%) (%) (%) %) N=556 %)
n (%) ° ° ° (%)
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto | 534 ¢ ) 38(18,9) 19 (19,2) 19 (18,6) 0 1(0,5) 1(1) 0 138 24,8) | Mw
respiratorio superior# frecuente
Infeccion del tracto
respiratorio inferiors 11 (5,5) 13 (6,5) 4 (4) 9 (8,8) 2 (1) 5(2) 1(1) 4(3,9) 39 (76,5) Frecuente
Influenza 6 (3) 6 (3) 3(3) 3(2,9) 0 0 0 0 23 (4,1) Frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia$ 56 (28) 63(31,3) | 28(28,3) 35 (34,3) 26 (13) 20 (10) 6(6,1) 14 (13,7) 156 (28,1) ?i‘iﬁeme
Neutropenia’ 51(25,5) 67 (33,3) 31(31,3) 36 (35,3) 21 (10,5) 36 (17,9) 18 (18,2) 18 (17,6) 121 (21,8) ?f;ﬁeme
Anemia? 25 (12,5) 52 (25,9) 26 (26,3) 26(25,5) 4(2) 12 (6) 5(5,1) 7 (6,9) 72 (12,9) Muy
frecuente
Neutropenia febril 1(0,5) 0 0 0 1(0,5) 0 0 0 4(0,7) Raro
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad ‘ 0 | 3(1,5) ‘ 1(1) 2(2) ‘ 0 ‘ 0 0 0 1(0,2) | Raro
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo? ‘ 5(2,5) | 1(0,5) ‘ 1(1) 0 ‘ 0 ‘ 0 0 0 10 (1,8) | Frecuente
Trastornos metabdélicos y nutricionales
S . Muy
10
Dislipidemia 38(19) | 22(10,9) 7(7.1) 15 (14,7) 2(1) 1(0,5) 1) 0 DAY fecuente
Disminucion del 6(3) 11 (5,5) 5(5,1) 6(5,9) 0 1(0,5) 1(1) 0 32(5,8) Frecuente
apetito
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Todos los grados

Grado =3

Todos los grados

Reacciones adversas .
IS-ITKs . ITK 2G! IS-ITKs ! . ITK 2G! Poblacion | ¢ategoria
blix® 1 Imatinib Scemblix® Imatinib de
Scemblix 100-400 100-400 100-400 - de
80 mg 100-400 400 mg mg QD o 80 mg mg QD o 400 mg mg QD seguridad frecuencia
D QD 8 QD1 8 QD 8 Scemblix®
QD mg Q BID BID o0 BID 3
N=200 n o BID N=99 n N=200n N=99 n 23 _
o o, N=102 n (ry ) N=201n o, N=102 n N=556 N=556
(%) N=201 (%) (%) ° (%) (%) (%) o (%)
n (%) o o o (%)
Trastornos del sistema nervioso
Muy
Jaqueca 33(16,5 | 33(16,4) 9(9,1) 24 (23,9) 1(0,5) 0 0 0 127.22,8) | fecuente
Mareos 9 (4,5) 9 (4,5) 2(2) 7 (6,9) 0 0 0 0 62 (11,2) Muy
frecuente
Trastornos oculares
Vision borrosa 2(1) 4(2) 2(2) 2(2) 0 0 0 0 20 (3,6) Frecuente
Ojo seco 14 (7) 9 (4,5) 4(4) 5(4,9) 0 0 0 0 35 (6,3) Frecuente
Trastornos cardiacos
Palpitaciones 2(1) 6 (3) 1(1) 5 (4,9) 0 0 0 0 19 (3,4) Frecuente
Trastornos vasculares
. .. . Muy
11
Hipertension arterial 21 (10,5) 10 (5) 5(5,1) 5(4,9) 11 (5,5) 7 (3,5) 2(2) 5(4,9) 95 (17,1) frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 12 (6) 20 (10) 7(7,1) 13 (12,7) 0 0 0 0 67 (12,1) }f\/luy
recuente
Derrame pleural 0 10 (5) 0 10 (9,8) 0 2(1) 0 2(2) 20 (3,6) Frecuente
Disnea 2(1) 9 (4,5) 2(2) 7 (6,9) 0 0 0 0 38 (6,8) Frecuente
Dolor toricico no cardiaco 5(2,5) 1(0,5) 0 1(1) 0 0 0 0 37 (6,7) Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Aumento  de  enzimas Muy frecuente
pancreéticas'2 28 (14) 32 (15,9) 15 (15,2) 17 (16,7) 6(3) 8 (4) 2(2) 6 (5,9) 110 (19,8)
Vémito 14 (7) 20 (10) 13 (13,1) 7 (6,9) 0 0 0 0 78 (14) Muy frecuente
Diarrea 35(17,5) 56 (27,9) 28 (28,3) 28 (27,5) 0 2(1) 0 2(2) 115 (20,7) |Muy frecuente
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Todos los grados Grado =23 Todos los grados
Reacciones adversas .
IS-ITKs . ITK 2G! IS-ITKs ! . ITK 2G! Poblacion | ¢ategoria
Scemblix® 1 Imatinib Scemblix® Imatinib de
cemblix 100-400 100-400 100-400 . de
100-400 400 mg 80 mg 400 mg seguridad .
80 mg mg QD o mg QD o mg QD frecuencia
D mg QD QD QD1 QD Scemblix®
Q BID BID o BID i 3
N=200 n o BID N=99 n N=200n N=99 n . _
o o, N=102 n (ry ) N=201n o, N=102 n N=556 N=556
(%) N=201 (%) (%) o %) (%) %) = o
a (%) () () ( (%)
Nauseas 19 (9,5) 40 (19,9) 21 (21,2) 19 (18,6) 0 0 0 0 93 (16,7) | Muy frecuente
Dolor abdominal'3 31 (15,5) 20 (10) 6(6,1) 14 (13,7) 1(0,5) 1(0,5) 0 1(1) 110 (19,8) | Muy frecuente
Constipacién 20 (10) 18 (9) 4 (4) 14 (13,7) 0 1(0,5) 0 1(1) 63(11,3) | Muy frecuente
Pancreatitis!4 2(1) 2(1) 2(2) 0 2(1) 1(0,5) 1(1) 0 11 (2) Frecuente
Trastornos hepatobiliares
Aumento de las enzimas
hepiticas’s 22 (11) 34 (16,9) 9(9,1) 25 (24,5) 4(2) 10 (5) 2(2) 8 (7,8) 82 (14,7)  |Muy frecuente
Aumentoléie la bilirrubina 10 (5) 15 (7,5) 2(2) 13 (12,7) 0 1(0,5) 1(1) 0 28 (5) Frecuente
en sangre
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupciont? 32 (16) 40 (19,9) 13 (13,1) 27 (26,5) 0 4(2) 2(2) 2(2) 109 (19,6) |Muy frecuente
Prurito 19 (9,5) 9 (4,5) 4 (4) 5(4,9) 0 0 0 0 64 (11,5) Muy frecuente
Urticaria 6 (3) 5(2,5) 0 5(4,9) 0 0 0 0 19 (3,4) Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor Muy frecuente
museuloesqueléticos 54 (27) 66 (32,8) | 32(32,3) 34 (33,3) 2(1) 1(0,5) 1(1) 0 191 (34,4) y
Artralgia 26 (13) 19 (9,5) 10 (10,1) 9 (8,8) 4(2) 1(0,5) 1(1) 0 115 (20,7) |Muy frecuente
Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion
Fatiga!® 38 (19) 44 (21,9) 23 (23,2) 21 (20,6) 2(1) 2(1) 2(2) 0 141 (25,4) | Muy frecuente
Edema2 5(2,5) 18 (9) 12 (12,1) 6(5,9) 0 0 0 0 44(7,9) | Frecuente
Pirexia?! 12 (6) 14 (7) 8 (8,1) 6(5,9) 0 0 0 0 50 (9) Frecuente

Pruebas de laboratorio
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Todos los grados Grado =3 Todos los grados
Reacciones adversas .,
IS-I:FKS N ITK 2G! . IS-ITKs ! Imatinib ITK 2G! Poblacién Categoria
Scemblix® i 100-400 Scemblix® 100-400 ! 100-400 de de
100-400 400 m . 80 m . 400 m ) seguridad .
80 mg g m Do 8 m D o g m D 8 R frecuencia
mg QD QD & Q QD1 & Q QD & Q Scemblix®
QD BID BID o BID 3
N=200 o BID N=99 n N=200 n N=99 n >3
et o N=102 n o N=201n o N=102n N=556 N=556
(%) N=201 (%) (%) (%) (%) (%) (%) = (%)
n (%) o o o (%)
Aument.o de la creatina 11 (5.5) 15 (7,9) 6(6,1) 9 (8,8) 5(2,5) 3 (1,5) 0 3(2,9) 24 (4,3) Frecuente
fosfoquinasa en sangre
Intervalo QT del
electrocardiograma 1(0,5) 2(1) 0 2(2) 1(0,5) 0 0 0 5(0,9)  |Raro
prolongado

1Los ITC seleccionados por el investigador (IS-ITK) incluyen imatinib (400 mg una vez al dia) o ITC de segunda generacion (2G), es decir, nilotinib (300 mg dos veces al dia), dasatinib (100
mg una vez al dia) o bosutinib (400 mg una vez al dia). Duracion media de la exposicion a los ITC-IS: 108,71 semanas (rango: 1,3 a 150,1 semanas). Mediana de duracion de la exposicion a
los ITC 2G: 115,57 semanas (rango: 1,3 a 150,1 semanas) Duracion media de la exposicion al imatinib: 100,29 semanas (rango: 2,7 a 146 semanas)

2Duracion media de la exposicion a Scemblix®: 123 semanas (rango: 0,1 a 439 semanas)

3Frecuencia basada en el poblacion de seguridad (J12301, A2301 y X2101) para reacciones de todos los grados de Scemblix® (N = 556).

*La infeccion del tracto respiratorio superior incluye: infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis;

SLas infecciones del tracto respiratorio inferior incluyen: neumonia, bronquitis y traqueobronquitis;

6La trombocitopenia incluye: trombocitopenia y disminucion del recuento de plaquetas;

’La neutropenia incluye: neutropenia y disminucion del recuento de neutréfilos;

8La anemia incluye: disminucion de la anemia y de la hemoglobina;

°El hipotiroidismo incluye: hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre, hipotiroidismo autoimmune e hipotiroidismo primario;

10L.g dislipidemia incluye: hipertrigliceridemia, aumento del colesterol en sangre, hipercolesterolemia, aumento de los triglicéridos en sangre, hiperlipidemia y dislipidemia;

ULg hipertension incluye: hipertension y aumento de la presion arterial;

12E] aumento de las enzimas pancredticas incluye: aumento de la lipasa, aumento de la amilasa e hiperlipasemia;

BBE] dolor abdominal incluye: dolor abdominal y dolor abdominal superior;

4La pancreatitis incluye: pancreatitis y pancreatitis aguda;

ISEl aumento de las enzimas hepdticas incluye: aumento de la alanina aminotransferasa, awmento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la gamma-glutamiltransferasa e
hipertransaminasemia;

16E] aqumento de la bilirrubina en sangre incluye: aumento de la bilirrubina en la sangre, aumento de la bilirrubina conjugada e hiperbilirrubinemia;

7La erupcion cutdnea incluye: erupcion cutdnea, erupcion maculopapular y erupcion pruriginosa;

8E] dolor musculoesquelético incluye: dolor en las extremidades, dolor de espalda, mialgia, dolor 6seo, dolor musculoesquelético, dolor de cuello, dolor tordcico musculoesquelético y malestar
musculoesquelético;

La fatiga incluye: fatiga y astenia;

20FE] edema incluye: edema y edema periférico;

21Lq pirexia incluye: pirexia y aumento de la temperatura corporal.
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En el estudio ASCEMBL, una anomalia en pruebas de laboratorio consistente en la
disminucion de la concentracion de fosfato se produjo en el 17,9% (cualquier grado) y en el
7,1% (grado 3 o 4) de los 156 pacientes que recibieron Scemblix® en dosis de 40 mg dos veces
al dia. En el estudio ASC4FIRST, la disminucion de los niveles de fosfato basada en rangos
normales ocurrié como una anomalia de laboratorio en el 20,5% (todos los grados) de 200
pacientes que recibieron Scemblix® a una dosis de 80 mg una vez al dia.

Tabla 6 - Reacciones adversas observadas con Scemblix® en pacientes con LMC Ph+ FC
portadores de la mutacion T315I (estudio X2101)

Scemblix® Scemblix®

Reacciones adversas l\% 204I§I’gn2(>22) l\% 204I§I’gn2(>22)

Todos los grados Grado >3
Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias respiratorias altas! 6 (12,5) 0
Infeccion de las vias respiratorias bajas? 4 (8,3) 2 (4,2)
Influenza 1(2,1) 0
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia3 10 (20,8) 8 (16,7)
Neutropenia* 8 (16,7) 6 (12,5)
Anemia’ 5 (10,4) 3(6,3)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Dislipidemia® 5(10,4) 1(2,1)
Apetito disminuido 2 (4,2) 0
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 10 (20,8) 1(2,1)
Mareo 4 (8,3) 0
Trastornos oculares
Vision borrosa 2 (4,2) 0
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Reacciones adversas

Scemblix®
200 mg 2xd
N =48, 7 (%)

Scemblix®
200 mg 2xd

N =48, 1 (%)

Todos los grados Grado >3
Ojo seco 3(6,3) 0
Trastornos cardiacos
Palpitaciones 2 (4,2) 0
Trastornos vasculares
Hipertension arterial” 7 (14,6) 4 (8,3)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 11 (22,9) 0
Disnea 3(6,3) 0
Dolor toracico no cardiaco 5(10,4) 1(2,1)
Derrame pleural 1(2,1) 1(2,1)
Trastornos gastrointestinales
Enzimas pancreaticas elevadas® 15 (31,3) 11 (22,9)
Nauseas 13 (27,1) 0
Diarrea 13 (27,1) 1(2,1)
Vémitos 10 (20,8) 3(6,3)
Dolor abdominal® 7 (14,6) 3(6,3)
Constipacion 6 (12,5) 0
Pancreatitis!0 1(2,1) 0
Trastornos hepatobiliares
Enzimas hepaticas elevadas!! 11 (22,9) 5(10,4)
Bilirrubina en sangre elevadal? 4 (8,3) 0

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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Scemblix® Scemblix®

Reacciones adversas 1\% 204I§1’gn2();2) l\% 2041;1’gn2(>;2)

Todos los grados Grado >3
Erupcion'3 9 (18,8) 0
Prurito 6 (12,5) 0
Urticaria 1(2,1) 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor musculoesquelético!* 21 (43,8) 1(2,1)
Artralgia 10 (20,8) 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Cansanciol? 17 (35,4) 1(2,1)
Edema's 5(10,4) 2 (4,2)
Pirexia!? 6 (12.5) 0
Exploraciones complementarias
Creatina-fosfocinasa elevada en sangre 2 (4,2) 0

1El término «infeccion de las vias respiratorias altas» incluye: infeccion respiratoria de las vias altas,

nasofaringitis, faringitis y rinitis;

2el término «infeccion de las vias respiratorias bajas» incluye: neumonia, bronquitis y traqueobronquitis;
el término «trombocitopenia» incluye: trombocitopenia y recuento de plaquetas disminuido;

el término «neutropenia» incluye: neutropenia y recuento de neutrofilos disminuido;

Sel término «anemia» incluye: anemia, hemoglobina disminuida y anemia normocitica;

SEl término «dislipidemia» incluye: hipertrigliceridemia, colesterol en sangre elevado, hipercolesterolemia,
triglicéridos en sangre elevados, hiperlipidemia y dislipidemia;

7el término «hipertension arterial» incluye: hipertension y tension arterial aumentada;

8el termino «enzimas pancredticas elevadas» incluye: lipasa elevada, amilasa elevada e hiperlipasemia;

el téermino «dolor abdominal» incluye: dolor abdominal y dolor en la zona superior del abdomen;

10¢] término «pancreatitis» incluye: pancreatitis y pancreatitis aguda;

o]  término «enzimas hepdticas elevadas» incluye: alanina-aminotransferasa elevada, aspartato-
aminotransferasa elevada, y-glutamiltransferasa elevada, transaminasas elevadas y hipertransaminasemia;

2] término «bilirrubina en sangre elevada» incluye: bilirrubina en sangre elevada, bilirrubina conjugada
elevada e hiperbilirrubinemia;

Bel término «erupcion» incluye: erupcion, erupcion maculopapular y erupcion pruriginosa;

el término «dolor musculoesquelético» incluye: dolor en una extremidad, dolor de espalda, mialgia, dolor
6seo, dolor musculoesquelético, dolor de cuello, dolor tordcico musculoesquelético y molestias
musculoesqueléticas;

ISel término «cansancio» incluye: fatiga y astenia

16¢] término «edema» incluye: edema y edema periférico;

7] término «pirexia» incluye: pirexia y temperatura corporal elevada.
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En el estudio X2101 se observé una anomalia en pruebas de laboratorio consistente en la
disminucion de la concentracion de fosfato se produjo en el 47,9% (cualquier grado) y en el

8,3% (grado 3 0 4) de los 48 pacientes que recibieron Scemblix® en dosis de 200 mg dos veces
al dia.

Descripcion de reacciones adversas de interés

Mielosupresion

Se produjo trombocitopenia en 156 de los 556 (28,1%) pacientes que recibieron Scemblix®;
esta reaccion fue de grado 3 en 39 pacientes (7%) y de grado 4 en 53 (9,5%). Entre los
pacientes con trombocitopenia de grado >3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el primer
episodio de la reaccion fue de 6 semanas (intervalo: de 0,14 a 64,14 semanas) y la mediana de
duracion de cualquier reaccion fue de 1,57 semanas (IC del 95%: de 1,14 a 2 semanas). El
tratamiento con Scemblix® fue suspendido definitivamente en 11 (2%) pacientes, mientras que
en 70(12,6%) pacientes se interrumpié de manera temporal la administracion de Scemblix®
debido a trombocitopenia.

Se produjo neutropenia en 121 de los 556 (21,8%) pacientes que recibieron Scemblix®; esta
reaccion fue de grado 3 y 4 en 42 (7,6%) vy 35 (6,3%) pacientes, respectivamente. Entre los
pacientes con neutropenia de grado >3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el primer
episodio de la reaccion fue de 7,14 semanas (intervalo: de 0,14 a 180,14 semanas) y la mediana
de duracion de cualquier reaccion fue de 1,86 semanas (IC del 95%: de 1,29 a 2 semanas). El
tratamiento con Scemblix® fue suspendido definitivamente en 7 (1,3%) pacientes, mientras
que en 52 (9,4%) pacientes se interrumpi6é de manera temporal la administracion de Scemblix®
debido a neutropenia.

Se produjo anemia en 72 de los 556 (12,9%) pacientes que recibieron Scemblix®, y 23 (4,1%)
de estos pacientes presentaron una reaccion de grado 3. Entre los pacientes con anemia de
grado >3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el primer episodio de la reaccion fue de
24,14 semanas (intervalo: de 0,14 a 207 semanas) y la mediana de duracion de cualquier
reaccion fue de 0,86 semanas (IC del 95%: de 0,29 a 1,71 semanas). En 3 (0,5%) pacientes se
interrumpié de manera temporal la administracion de Scemblix® debido a la anemia.

Informacion para profesionales médicos

El producto Scemblix® cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos (PGR) cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de
acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia respecto a sobredosis de Scemblix® es escasa. En los estudios clinicos, Scemblix®
se ha administrado en dosis de hasta 280 mg dos veces al dia, sin que se observasen indicios
de aumento de la toxicidad. En caso de sospecha de sobredosis, deberan instaurarse medidas
generales de apoyo y sintomaticas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 25°C y proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos.

PRESENTACIONES
Scemblix® 20 mg: Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos de 20 mg.
Scemblix® 40 mg: Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos de 40 mg.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion - Certificado N°
59.827

®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Paula D. Olivera — Bioquimica, Farmacéutica.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WWww.novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

CDS: 05-Mar-2025
Tracking number: 2025-PSB/GLC-1477-s
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Novartis
INFORMACION PARA EL PACIENTE

SCEMBLIX®
ASCIMINIB

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de tomar Scemblix®
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.
Este medicamento ha sido prescripto solo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice
para otras enfermedades.
Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algtn efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Formula

Cada comprimido recubierto de Scemblix® 20 mg contiene:

Asciminib (como clorhidrato) .....oooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 20 mg
Excipientes:

Niicleo: Lactosa monohidrato 43,110 mg; Celulosa microcristalina fina 17,720 mg; Celulosa
microcristalina granular 5,550 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion 5,000
mg; Croscarmelosa sodica 5,000 mg; Estearato de magnesio 1,500 mg; Silice coloidal anhidra
0,500 mg.

Cubierta: Alcohol polivinilico 2,276 mg; Dioxido de titanio 1,546 mg; Talco 1,000 mg;
Lecitina 0,100 mg; Oxido de hierro amarillo 0,051 mg; Goma xanthan 0,024 mg; Oxido de
hierro rojo 0,003 mg.

Cada comprimido recubierto de Scemblix® 40 mg contiene:

Asciminib (como clorhidrato) .....coiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeee e 40 mg
Excipientes:

Niicleo: Lactosa monohidrato 86,220 mg; Celulosa microcristalina fina 35,440 mg; Celulosa
microcristalina granular 11,100 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion
10,000 mg; Croscarmelosa sodica 10,000 mg; Estearato de magnesio 3,000 mg; Silice coloidal
anhidra 1,000 mg.

Cubierta: Alcohol polivinilico 3,642 mg; Dioxido de titanio 2,546 mg; Talco 1,600 mg;
Lecitina 0,160 mg; Goma xanthan 0,038 mg; Oxido de hierro rojo 0,006 mg; Oxido de hierro
negro 0,008 mg.
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En este prospecto

¢Qué es Scemblix® y para qué se utiliza?

¢Qué debe saber usted antes y durante el tratamiento con Scemblix®?
¢Como tomar Scemblix®?

Posibles efectos adversos

¢Como conservar Scemblix®?

Presentaciones

¢Qué es Scemblix® y para qué se utiliza?

¢Qué es Scemblix®?

Los comprimidos recubiertos de 20 mg y 40 mg de Scemblix® contienen la sustancia activa
asciminib, que pertenece a un grupo de medicamentos denominados inhibidores de proteina-
cinasas.

sPara qué se utiliza Scemblix®:

Scemblix® se utiliza para tratar a adultos con leucemia mieloide cronica positiva al cromosoma
Filadelfia (LMC Ph+) en fase crénica (FC) que:

J Estan recién diagnosticados o fueron previamente tratados con medicamentos de un tipo
similar llamados inhibidores de la tirosina quinasa.
o Han desarrollado una cierta diferencia genética (mutacion) llamada T3151.

La LMC Ph+ es un tipo de cancer de sangre (leucemia) en el cual el cuerpo produce demasiados
globulos blancos anormales. FC es la primera fase de este cancer de sangre.

sComo actua Scemblix®?

Scemblix® bloquea la accion de una proteina (BCR-ABL1) de los globulos blancos anormales y
detiene la division y proliferacion de estos.

Si tiene alguna duda respecto a como actiia Scemblix® o a los motivos por los que le han recetado
este medicamento, pregunte a su médico.

¢Qué debe saber usted antes y durante el tratamiento con Scemblix®?

Siga al pie de la letra todas las instrucciones del médico, que pueden diferir de la informacion
general contenida en este prospecto.

Advertencias y precauciones
Si se encuentra en alguna de estas situaciones, digaselo al médico que lo atiende antes de tomar
Scemblix®:

e Si padece o ha padecido alguna vez dolor severo en la parte alta del abdomen (inflamacion del
pancreas, pancreatitis).

e Si tiene o ha tenido alguna vez la infeccion llamada hepatitis B. Durante el tratamiento con
Scemblix®, la hepatitis B puede reactivarse. El médico comprobara cuidadosamente si hay
signos de esta infeccion antes de empezar el tratamiento.

Si presenta alguno de estos sintomas durante el tratamiento con Scemblix®, digaselo de inmediato
al médico que lo atiende:

e Si presenta debilidad, hemorragias o hematomas espontaneos e infecciones frecuentes con
signos como fiebre, escalofrios, dolor de garganta o ulceras bucales (signos de disminucion de
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la actividad de la médula 6sea, que acarrea el descenso del numero de globulos blancos,
globulos rojos y plaquetas; mielosupresion).

Si los analisis de sangre muestran que tiene altas concentraciones de unas enzimas llamadas
lipasa y amilasa (signos de lesion del pancreas, toxicidad pancreatica).

Si padece un trastorno del corazon o del ritmo cardiaco, como latidos irregulares o una sefal
eléctrica anormal denominada «prolongacion del intervalo QT».

Si los analisis de sangre muestran que tiene bajas concentraciones de potasio o magnesio
(hipopotasemia o hipomagnesemia).

Si esta en tratamiento con medicamentos que pueden tener un efecto no deseado sobre el
funcionamiento del corazon (taquicardia helicoidal) (ver «Uso de otros medicamentos» ).

Si sufre dolor de cabeza, mareo, dolor en el pecho o falta de aliento (signos de tension arterial
alta, hipertension).

Si presenta erupcion, picazon, ronchas, falta de aliento o dificultad para respirar, pitidos
(sibilancias) o tos, sensacion de vahido, mareo, alteraciones del nivel de conciencia, tension
arterial baja, enrojecimiento de la piel, hinchazon de la cara o la garganta, coloracion azulada
de los labios, la lengua o la piel (signos de reaccion alérgica).

Seguimiento durante el tratamiento con Scemblix®

El médico vigilara regularmente su estado de salud para verificar que el tratamiento esta teniendo
el efecto deseado.

Durante el tratamiento le hardn pruebas cada cierto tiempo, entre ellas, analisis de sangre.
Mediante estas pruebas se vigilaran:

e Las cifras de células sanguineas (globulos blancos, globulos rojos y plaquetas).
e Las concentraciones de enzimas pancreaticas (amilasa y lipasa).

e Las concentraciones de electrolitos (potasio, magnesio).

e El ritmo cardiaco y la tension arterial.

Si tiene dudas acerca del modo de accion de Scemblix® o del motivo por el que se lo han recetado,
pregunte al médico.

Nirios y adolescentes (menoves de 18 asios)

Scemblix® no debe usarse en ninos o adolescentes menores de 18 afios. Se desconoce si Scemblix®
es seguro y eficaz en nifios o adolescentes.

Pacientes de edad avanzada (65 asios o0 mds)

Si tiene 65 afios 0 mas, puede usar Scemblix® en la misma dosis que los demas adultos.

Uso de otros farmacos (interacciones con otros medicamentos)

Antes de tomar Scemblix®, digale a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar algun otro medicamento, incluidos los de venta sin receta, las
vitaminas o los suplementos herbarios, ya que podrian interaccionar con Scemblix®. En
particular, informe al médico si esta utilizando:

Medicamentos para tratar infecciones bacterianas, como claritromicina, telitromicina o
troleandomicina.

Medicamentos para tratar infecciones fungicas, como itraconazol, ketoconazol o voriconazol.

Medicamentos para tratar la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
como ritonavir, indinavir, nelfinavir o saquinavir.

Pagina 3 de 8



e Medicamentos para tratar las convulsiones, como carbamazepina, fenobarbital o fenitoina.

e Medicamentos para tratar el dolor o que se utilizan como sedantes antes o durante
procedimientos médicos o quirtrgicos, como alfentanilo o fentanilo.

e Medicamentos para tratar la migrafia o la demencia, como dihidroergotamina o ergotamina.

e Medicamentos que pueden tener un efecto no deseado sobre las actividades eléctricas del
corazén (taquicardia helicoidal, también llamada torsades de pointes), como bepridil,
cloroquina, claritromicina, halofantrina, haloperidol, metadona, moxifloxacina o pimozida.

e Medicamentos para reducir la capacidad de coagulacion de la sangre, como Warfarina o
dabigatran.

e Medicamentos utilizados para tratar la inflamacion grave del intestino o la inflamacion grave
o dolorosa de las articulaciones reumaticas, como la sulfasalazina o colchicina.

e Medicamentos utilizados para tratar el cancer, la inflamacion grave de las articulaciones
reumaticas o la psoriasis, como el metotrexato.

e Rosuvastatina, un medicamento utilizado para reducir los niveles de colesterol en la sangre.

e Medicamentos utilizados para tratar la presion arterial alta y otras afecciones cardiacas, como
la digoxina.

e Hipérico (también conocido como Hypericum perforatum o hierba de san Juan), un
medicamento herbario que se utiliza para tratar la depresion y otras enfermedades.

Si no sabe con certeza si el medicamento que esta usando es uno de los citados en esta lista,
pregunte al médico.

Debe informar al médico si, estando ya en tratamiento con Scemblix®, le recetan un medicamento
nuevo.

Toma de Scemblix® con alimentos

No tome Scemblix® con alimentos. Tome Scemblix® al menos 2 horas después y 1 hora antes de
cualquier comida. Para mas informacion ver «3Coémo tomar Scemblix®?».

Embarazo vy lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, sospecha que podria estar embarazada o planea
estarlo, consulte al médico antes de utilizar este medicamento.

El médico le explicara los posibles riesgos de tomar Scemblix® durante el embarazo o la lactancia.

No se sabe si Scemblix® se excreta en la leche materna. Se recomienda no amamantar durante el
tratamiento con Scemblix® ni durante al menos 3 dias después de la ultima dosis.

Pacientes mujeres con posibilidad de quedar embarazadas y pacientes varones

Scemblix® puede causar dafios al feto. Si es usted una mujer en edad de procrear, el médico que
la atiende comprobara si esta embarazada y, en caso necesario, le realizara una prueba de
embarazo antes de iniciar el tratamiento con Scemblix®.

Si existe la posibilidad de que se quede embarazada, debera usar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con Scemblix® y hasta que hayan pasado al menos 3 dias desde la ultima
dosis. Pregunte al médico qué métodos anticonceptivos eficaces podria usted utilizar.

Si se queda embarazada o sospecha que puede estarlo después de haber iniciado el tratamiento
con Scemblix®, informe de inmediato al profesional sanitario que la atiende.

¢Como tomar Scemblix®?
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Tome siempre este medicamento exactamente como se lo ha indicado el médico. Si tiene alguna
duda, consulte al médico.

No sobrepase la dosis recomendada que le recet6 el médico.

3Queé cantidad de Scemblix® hay que tomar?
El médico le dira exactamente cuantos comprimidos de Scemblix® debe tomar y como tomarlos.

Segun su respuesta al tratamiento con Scemblix®, puede que el médico le indique que tome una
dosis mas baja o que deje de tomarlo por un tiempo o definitivamente.

(LMC Ph+) en fase cronica (FC): La dosis diaria total habitual de Scemblix® es de 80 mg
(2 comprimidos de 40 mg de Scemblix® al dia). Puede tomar la dosis diaria:

e Una vez al dia: Tome 2 comprimidos aproximadamente a la misma hora cada dia O

e Dos veces al dia: Tome 1 comprimido y luego tome otro aproximadamente 12 horas
después.

(LMC Ph+) en fase cronica (FC) con la mutacion T3151: La dosis diaria habitual de Scemblix® es de
200 mg (5 comprimidos de 40 mg de Scemblix®) dos veces al dia, cada 12 horas
aproximadamente (10 comprimidos al dia).

No debe cambiar la dosis o la pauta de administracion de Scemblix® sin antes hablar con el
médico.

sCudndo tomar Scemblix®?
Tomar Scemblix® a la misma hora todos los dias lo ayudara a recordar cuando debe tomarlo.

Tome Scemblix®:
e Al menos 2 horas después de cualquier comida.
e Luego, espere al menos 1 hora antes de volver a comer.

sComo tomar Scemblix®?

Trague los comprimidos de Scemblix® enteros. No rompa, triture ni mastique los comprimidos
de Scemblix®.

Duracion del tratamiento con Scemblix®
Siga tomando Scemblix® durante el tiempo que le indique el médico.

Es un tratamiento prolongado que puede durar meses o afios. El médico vigilara regularmente su
estado de salud para verificar que el tratamiento esta teniendo el efecto deseado.

Si tiene alguna duda sobre la duracion del tratamiento con Scemblix®, hable con su médico.

Si toma mds Scemblix® de lo debido

Si ha tomado una cantidad excesiva de Scemblix® o si, por accidente, otra persona toma su
medicamento, pongase en contacto con un médico o con el hospital de inmediato para que lo
aconsejen. Muéstreles el envase de Scemblix®. Puede que haya que instaurar un tratamiento
médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
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concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de
Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si olvidé tomar Scemblix®
Si toma Scemblix® una vez al dia

Si han pasado mas de 12 horas desde la hora a la que debi6 tomar Scemblix®, saltese la dosis
olvidada y tome la siguiente como de costumbre.

Si toma Scemblix® dos veces al dia

Si han pasado mas de 6 horas desde la hora a la que debi6 tomar Scemblix®, saltese la dosis
olvidada y tome la siguiente como de costumbre.

Si deja de tomar Scemblix®
No deje de tomar Scemblix®, a menos que se lo indique el médico.

Si tiene alguna otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

Posibles efectos adversos
Como todos los medicamentos, Scemblix® puede causar efectos secundarios, aunque no todos los
pacientes los presentan.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves

Si presenta algun efecto secundario grave, deje de tomar este medicamento e informe al médico
de inmediato.
Muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas.

e Hemorragias o hematomas espontaneos (signos de una cifra baja de plaquetas,
trombocitopenia)

e Fiebre, dolor de garganta, infecciones frecuentes (signos de una cifra baja de globulos blancos,
neutropenia).

Poco Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas.
e Fiebre superior a 38 °C unida a cifras bajas de globulos blancos (neutropenia febril)

Latidos cardiacos irregulares, cambio en la actividad eléctrica del corazon (prolongacion del
intervalo QT)

Otros posibles efectos secundarios
A continuacion, se enumeran otros efectos secundarios. Si se tornan severos, consulte a su médico.

Muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas.

e Infecciones nasales y de garganta (infeccion de las vias respiratorias altas)

e Cansancio, fatiga, palidez de la piel (posibles signos de cifras bajas de globulos rojos, anemia)
e Dolor de cabeza

e Mareo

e Dolor de cabeza, mareo, dolor en el pecho o falta de aliento (signos de tension arterial alta,
hipertension)
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Tos

Vomitos

Diarrea

Nauseas

Dolor abdominal
Constipacion

Erupcion

Picazon (prurito)

Dolor en los musculos, los huesos o las articulaciones (dolor musculoesquelético)
Dolor articular (artralgia)
Cansancio (fatiga)

Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas.

Fiebre, tos, dificultad para respirar, pitidos (sibilancias) (signos de infecciones de las vias
respiratorias bajas)

Influenza (gripe)

Cansancio, aumento de peso, cambios en la piel y el cabello (signos de una glandula tiroides
poco activa, hipotiroidismo)

Pérdida de apetito
Vision borrosa
Ojos secos
Palpitaciones

Dolor en el pecho, tos, hipo, respiracion acelerada, acumulacion de liquido entre los pulmones
b b b b
y la cavidad toracica que, si es severa, podria hacer que se quede sin aliento (derrame pleural)

Falta de aliento, dificultad para respirar (signos de disnea)

Dolor en el pecho (dolor toracico no cardiaco)

Dolor severo en la parte alta del abdomen (signo de inflamacion del pancreas, pancreatitis)
Erupcion con picazon (urticaria)

Hinchazon generalizada (edema)

Fiebre (pirexia)

Poco frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas.

Reaccion alérgica que puede incluir sarpullido, urticaria, dificultad para respirar o presion

arterial baja (hipersensibilidad)

Resultados anormales de los analisis de sangre

Es posible que, durante el tratamiento con Scemblix®, los resultados de los analisis de sangre sean
anormales, lo cual puede proporcionar al médico informacion sobre el funcionamiento de sus
organos. Por ejemplo:

Muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas.

Concentracion elevada de grasas y lipidos (dislipidemia)
Concentracion elevada de las enzimas lipasa y amilasa (funcion pancreatica)

Concentracion elevada de las enzimas llamadas transaminasas, que comprenden la alanina-
transaminasa (ALT), la aspartato-transaminasa (AST) y la y-glutamil-transferasa (GGT)
(funcion hepatica)

Pagina 7 de 8



Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas.
e Concentracion elevada de bilirrubina (funciéon hepatica)

e Concentracion elevada de creatina-cinasa (funcion muscular)
Si nota algun efecto secundario no enumerado en este prospecto, informe al médico.

sComo conservar Scemblix®?
Conservar a menos de 25°C y proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Presentaciones
Scemblix® 20 mg: Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos de 20 mg.
Scemblix® 40 mg: Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos de 40 mg.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion - Certificado N°
59.827

®Marca Registrada
Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.
Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Paula D. Olivera — Bioquimica, Farmacéutica.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
wWww.novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

BPL: 05-Mar-2025 SLC
Tracking number: 2025-PSB/GLC-1477-s
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