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JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La leucemia linfoblastica aguda (LLA)
con cromosoma Filadelfia positivo
(Ph+) se caracteriza por el producto
de Ffusién BCR:ABL1, que resulta de
la translocaciéon reciproca entre los
cromosomas 9 y 22 [t (9; 22) (gq34;
g11.2)]. Esta entidad representa el
20-30% de todos los casos de LLA
en adultos." Se trata, ademas, de una
enfermedad con ciertas particularidades
que tradicionalmente le han conferido un
prondstico adverso con, al menos, una
probabilidad de remisién 10% inferior
que la LLA de riesgo estdndar.?

En los Gltimos afos se ha producido un
desarrollo en las técnicas de laboratorio
gue condicionan nuestra aproximaciéon
a la biologia de la LLA Ph+ vy, por tanto,
moldean completamente su abordaje
diagnéstico y terapéutico. Por otro
lado, la aparicién de varias generaciones
de inhibidores de tirosina kinasa
(ITK) ha marcado una nueva era en el
tratamiento por sus resultados y también
por su impacto en la consideracion del
trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (alo-TPH) dentro de la
secuencia terapéutica.?

Los avances técnicos junto con la
aparicion de diferentes ITK conforman
un entorno nuevo que obliga a una
actualizacion de las recomendaciones
para adecuar el manejo clinico de estos
pacientes. Y esta es precisamente la
intencién del Proyecto ActuALLizate,
que ha reunido a un grupo de expertos
de Espafna y Portugal para precisar una
serie de pautas que orienten el abordaje
de la LLA Ph+ en base a la evidencia mas
reciente.

El informe que tiene en sus manos es
un compendio de la labor exhaustiva de
revision y conceptualizaciéon realizada
por este grupo de expertos entre junio
de 2021 y enero de 2022.
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Recomendaciones en el manejo
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Las recomendaciones incluidas en este informe se consensuaron entre los expertos
utilizando una metodologia Delphi pautada en varias fases de trabajo:

1) Definiciény asignacién de los bloques tematicos. Con ayuda de los coordinadores
se establecieron los cinco blogues de contenido relacionados con aspectos bioldgicos
o clinicos de la enfermedad. Estos mddulos se subdividieron a su vez en capitulos,
que se asignaron a los autores para cubrir todos los aspectos de interés y evitar el
solapamiento.

2) Trabajo individual de los autores. Cada uno de los autores revisé la evidencia
disponible relacionada con el drea temética asignada, desarrollé un breve compendio
de esta evidencia y prepard varias aseveraciones acordes al contenido redactado.

3) Reunidn Iberia. Los coordinadores y los autores asistieron a una reunién virtual
para poner en comun los contenidos de los capitulos y someter a debate los aspectos
mas relevantes que permiten alinear la evidencia con la practica clinica.

4) Valoracion de las aseveraciones en tres rondas del cuestionario. Las
aseveraciones, emitidas como cuestionario Delphi, se difundieron a través de una
plataforma online a la cual tenia acceso el panel de expertos para su valoracién.
Con la intencién de asegurar la calidad y la representatividad de los resultados,
los coordinadores fueron los encargados de precisar las aseveraciones definitivas
incluidas en el cuestionario.

La primera versién del cuestionario contenia 61
aseveraciones que se valoraron en funcién del
grado de acuerdo o desacuerdo en una escala de
Likert de 9 puntos. Para cada aseveracién se valord
«en desacuerdo» con puntuaciones entre 1 vy 3,
«indeterminada» con puntuaciones entre 4 y 6, y «en
acuerdo» con puntuaciones comprendidas entre 7y 9.
Se considerd consenso si el 66,7% de las respuestas
se encontraban en acuerdo o en desacuerdo con
la cuestién evaluada. Asi pues, tras el andlisis de los
resultados obtenidos, una aseveracion se acepté como
recomendacion de los expertos cuando la respaldaba el
consenso. En el caso particular de un consenso alcanzado
en el desacuerdo, se admitié la aseveracion opuesta,
siempre y cuando su redaccién fuera inequivoca vy
los coordinadores la valorasen positivamente. Las
aseveraciones con una respuesta situada en el grupo
4-6 se consideraron items indeterminados a reevaluar,
asi como aquellas en las que no se habfa logrado
consenso, independientemente del grado de acuerdo.

En la seqgunday tercera circulaciéon del cuestionario estas

aseveraciones se reformularon en su planteamiento o
se subdividieron para facilitar la nueva valoracién.

5) Informe Final fruto del andlisis estadistico.
Tras la primera ronda de votacién del cuestionario
Delphi se alcanzé consenso en un total de 47 de las
61 aseveraciones planteadas inicialmente. Las 14
aseveraciones indeterminadas o no consensuadas se
reformularon y se sometieron a una segunda ronda de
votacion. En esta nueva ronda se alcanzo el consenso
en nueve de ellas. Finalmente, se llevd a cabo una
tercera ronda de votacién con las cinco aseveraciones
restantes, una vez se hubo matizado su redaccién
para eliminar las posibles ambigledades. El consenso
se logré en tres de ellas y, por tanto, se descartaron
Gnicamente dos aseveraciones.

A continuacion, se presentan las ideas mas sustanciales
expuestas por los autores en los diferentes bloques
teméticos. Al final de cada bloque, estdn recogidas las
recomendaciones correspondientes consensuadas por
el panel de expertos.
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IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES CONSENSUADAS POR LOS EXPERTOS

BLOQUE 1
e Q

MONITORIZACION Y RELEVANCIA CLIiNICA
DE LA ENFERMEDAD MiNIMA RESIDUAL

——o 1.1. APROXIMACION Y METODOS DE LABORATORIO

La enfermedad minima residual (EMR) se define como
la presencia de células leucémicas por debajo del limite de
deteccion de los métodos morfolégicos convencionales’

Multiples estudios han demostrado una fuerte correlacién entre la EMR y el riesgo de
recaida. Por este motivo, la cuantificacion de la EMR en los pacientes con LLA durante el
curso del tratamiento estd ampliamente aceptada e incorporada a los protocolos clinicos.*®

La sensibilidad recomendable para la valoracién de la EMR en LLA es de al menos 10+
(es decir, capacidad de deteccién de una célula entre 10.000). En este sentido, las guias
clinicas recomiendan el seguimiento de los pacientes mediante citometria de Fflujo
(CMF) o métodos moleculares, como la PCR cuantitativa (gPCR) o la deteccién de los
reordenamientos de las inmunoglobulinas (Ig) por secuenciacion de nueva generacién
(NGS). La CMF multiparamétrica de seis colores puede detectar células leucémicas con
una sensibilidad de 10+ (<0,01%) de células mononucleadas, mientras que los métodos
de PCRy NGS pueden alcanzar una sensibilidad de hasta 10 (<0,0001%); la concordancia
entre estos métodos es generalmente alta cuando la carga de la enfermedad supera el
umbral de 10 (ver tabla 1).>7

Actualmente el método gold standard es la PCR cuantitativa en tiempo real con
transcriptasa inversa (QRT-PCR) para determinar el producto de fusiéon de BCR::ABL1 por
su relacién sensibilidad-especificidad, su coste y su nivel de estandarizacion.#° Otra técnica
con alta sensibilidad es la PCR droplet digital (ddPCR), que permite una cuantificacion
absoluta y tiene precisién y reproducibilidad comparables a la gPCR, aungque aln no
dispone de confirmacion clinica.t

La secuenciacién de alto rendimiento de los reordenamientos de los genes de Ig/
receptor de células T (TCR) mediante NGS puede utilizarse para detectar las secuencias
especificas de cada clon y aplicarse a cada muestra de seguimiento, permitiendo asi la

reidentificacién y la cuantificaciéon de las secuencias
clonales detectadas en el diagndstico. Esta técnica
presenta una especificidad muy alta en la prediccion
de recaidas y podria permitir la deteccién temprana
de la evolucién clonal. La iniciativa EuroClonality busca
lograr su estandarizacién, si bien, a dia de hoy es una
técnica laboriosa, con un coste elevado y cuenta con
el inconveniente adicional de no poder detectar un
23% de los casos de LLA Ph+, que presentan niveles
cuantificables del trénscrito BCR::ABL1."

El tejido de eleccidon para el anélisis es la médula 6sea
(MO), aunque algunos trabajos sugieren la correlacién
con el analisis en sangre periférica, siemprey cuando se
garantice una alta sensibilidad.>"

En los dltimos afios, la estandarizaciéon en el anélisis
de la EMR ha permitido mejorar los resultados y su
interpretacion, especialmente para la proteina de
fusion p210, y normalizar por el factor de conversién de
cada laboratorio para el ajuste a escala internacional.™
Para la proteina de fusién p190 no se ha alcanzado
aun el mismo nivel de estandarizacion, pero existen
recomendaciones de la European LeukemiaNet (ELN),
que permiten trabajar de manera normalizada.’ La
importancia de estos resultados en el manejo de los
pacientes hace necesario implementar controles de
calidad internos y externos y sistemas de acreditacién
de estas pruebas. Ademas, dado su impacto clinico, es
conveniente contar con sistemas de comparacién de
equipos y realizar estudios de validacién del método.

Tabla 1. Comparativa de las técnicas de valoracién de la EMR en LLA"

Técnicas para la valoracion

delaEMRen LLA Sensibilidad

Citometria de flujo
multiparamétrica

- Ampliamente utilizada
Hasta 10+ » Razonablemente sensible y especifica
» Tiempo de respuesta rapido

Ventajas Inconvenientes

- Dependiente de un laboratorio u
operador

- Dificil de estandarizar

* Requiere muchas células para obtener
resultados fiables

* Incapaz de detectar subclones

Métodos basados en PCR Hasta 10~

» Ampliamente utilizada « Laboriosos

» Razonablemente sensible \ especiﬁca . Especiﬁcos del pacientel requieren
» M3s «objetiva»

validacién individual

Escalable

- Gran aplicabilidad
« Estandarizacién mejorada

» Caros

Métodos basados en NGS

dependiendo
de la
cobertura de
la secuencia,
hasta 10

« Evita algunas dificultades relacionadas
con el flujo de trabajo del laboratorio

* Sensibilidad y especificidad mejoradas

 Capaz de detectar subclones
potencialmente relacionados con la
progresiéon de la enfermedad

 Analisis de datos complejo para la
interpretacion del resultado

- Tiempo de respuesta relativamente
largo si se dosifican las muestras

Tabla extraida de Reyes-Barron C, et al. Crit Rev Oncog. 2017. NGS: secuenciacion de nueva generacién. PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
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BLOQUE 1

—O 1.2. VALORES DE REFERENCIA Y TIEMPOS

Ademads de lasensibilidad de la técnica
es preciso tener en cuenta que la
EMR es una variable dependiente
del tiempo y qgue en momentos
diferentes tiene un valor prondstico
distinto™

Algunos grupos cooperativos han sugerido utilizar
una combinacién de dos metodologias en el mismo
momento para evaluar la EMR.">¢ | a ventaja de analizar
elreordenamiento especifico de las cadenas delgademas
de cuantificar los transcritos de BCR::ABL1 se justifica en
base a que la sefial BCR::ABL1 podria derivar de células
diferentes a los linfoblastos. De este modo, siempre que
fuera posible, seria ventajoso utilizar la metodologia
dual, considerando el valor de corte para la negatividad
de 10, (ver tabla 2).°

Tabla 2. Definiciones clave de la EMR?¢

Es la ausencia
de un tradnscrito

MONITORIZACION Y RELEVANCIA CLINICA DE LA ENFERMEDAD MiNIMA RESIDUAL

En cuanto al periodo de seguimiento:

» La recomendacién general dicta realizar el analisis
cada 3 meses, si bien la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) sugiere, en su edicién mas
reciente, una monitorizacién en periodos inferiores
a 3 meses para los pacientes en recaida o con escasa
respuesta.’

* El protocolo GIMEMA LAL1509 propone la
evaluacion cada 2 meses durante los 6 primeros
meses, cada 4 meses durante el sequndo vy el tercer
ano, y cada 6 meses durante el cuartoy el quinto afo."

« La persistencia en la positividad de la EMR o un
aumento sostenido =1 logaritmo del nivel de
transcritos de BCR::ABL1y/o su reaparicién pueden ser
indicativos de la presencia de mutaciones resistentes,

lo que hace necesario el anélisis mutacional.®

En los pacientes candidatos a trasplante alogénico
(alo-TPH), la EMR debe ser evaluada antes del
trasplante. Tras el trasplante cada 2 meses durante el

primer afio, cada 4 meses durante el seqgundoy el tercer

Respuesta

afo, y cada 6 meses durante el cuartoy el quinto afo."”

de BCR::ABL1
molecular d bl
cemplas etectable con
(RMO) sensibilidad

de 10 para la

muestra.

Se define como
p210 BCR::ABL1
<0,1% en la escala
internacionaly una
reduccién de 3
logaritmos desde
elinicio (muestra
al diagnostico o
basal definida por
el laboratorio)
paralap190
BCR::ABL1.

Punto de corte <0,01%

Punto de corte <0,01% (adquisicion
de 500.000 células)

Tabla extraida de Reyes-Barron C, et al. Crit Rev Oncog. 2017. NGS:
secuenciacién de nueva generaciéon. PCR: reaccion en cadena de la
polimerasa.

qRT-PCR BCR::ABL1

Respuesta
molecular
mayor (RMM)

qRT-PCR Ig/TCR

CMF

Con respecto al tiempo, la mayoria de los estudios
concuerdan que la EMR debe evaluarse al final de
la induccién, independientemente del protocolo de
tratamiento.®

—o 1.3.IMPACTO EN LAS DECISIONES CLiNICAS

La cuantificacion de la EMR con
métodos de alta sensibilidad no solo
facilita la estratificacion del riesgo,
sino que también se utiliza para
determinar la idoneidad de los
tratamientos’®

La EMR es un factor prondstico clave en la LLA 'y, por
este motivo, su monitorizacion se considera esencial
para predecir la supervivencia a largo plazo y guiar las
decisiones de tratamiento.”® Se ha demostrado que los
pacientes con LLA Ph+ que logran una RMC a los 3 meses
de iniciar el tratamiento con cualquier ITK (después de
la consolidacién), presentan mayor supervivencia en
comparacion con aquellos con RM menores, y tienen

excelentes resultados a largo plazo, incluso sin trasplante

12

(ver figura 1). Asi pues, laRMC debe considerarse un hito
clinico para los pacientes con LLA Ph+ en los 3 meses tras
elinicio del tratamiento; esto supone que, a diferencia de
lo que ocurre en la LLA Ph-, una EMR positiva al final de la
induccién no es tan decisoria.'

En cuanto a la influencia de la cinética de la EMR en los
resultados del trasplante, esta se considera un factor de
riesgo importante en los pacientes con LLA Ph+ durante
la primeray la segunda remisién; de manera que aquellos
pacientes con EMR negativa pretrasplante en segunda
remision completa (RC2) tienen el mismo prondstico que
aquellos que reciben el trasplante en primera remisién
completa (RC1) con una EMR positiva.?’ Por otro lado, la

enfermedad de injerto contra receptor (EICR) aguda o
crénica no parece tener impacto en la supervivencia de
los pacientes con LLA Ph+ trasplantados.?!

Finalmente, en referencia a la estrategia de profilaxis
universal, el uso de imatinib postrasplante da como
resultado una tasa de recaida baja, remisiones duraderas
y un resultado a largo plazo excelente en pacientes con
LLA Ph+, independientemente de si se administra de
forma profilactica o desencadenada por EMR positiva. La
reapariciéon de transcritos de BCR::ABL71 poco después
del alo-TPH identifica a un pequeno subconjunto de
pacientes que no se benefician lo suficiente de imatinib
y en los que se deben explorar enfoques alternativos.?

Figura 1. Impacto de la RMC en la supervivencia de pacientes con LLA Ph+"°
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Figura extraida de Short NJ, et al. Blood. 2016. Resultados de los pacientes basados en la RM. Supervivencia libre de recaidas por respuesta
molecular en (A) remisién completay (B) 3 meses. SG por respuesta molecular en (C) remisién completay a (D) 3 meses. mSG: mediana de SG.
mSLR: mediana de SLR. N: nimero de pacientes. NA: no alcanzado. RMC: respuesta molecular completa. RMM: respuesta molecular mayor.

SG: supervivencia global. SLR: supervivencia libre de recaidas.
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BLOQUE 1 | MONITORIZACION Y RELEVANCIA CLINICA DE LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL
o—

RECOMENDACIONES

El método de eleccion para el seguimiento de la EMR en LLA
Ph+ es la qRT-PCR del transcrito BCR::ABL1.

La muestra a estudiar debe ser médula 6sea (MO) recogida en
EDTA como anticoagulante y se debe insistir en que la muestra
para la evaluacion de laEMR sean los primeros 3 mldel aspirado
de MO.

En el caso de BCR::ABL1 p190 aln no se han establecido
rangos de RM con implicacion clinica, aunque en los ensayos
clinicos se utilizan como endpoints de respuesta los mismos
niveles que en LMC (RM3, RM4, RM4.5), y se considera como
basal el nivel medido al diagnéstico.

En la practica clinica habitual el punto de corte para la EMR se
sitia en un valor <10 transcritos.

La RMC se define por la ausencia de transcritos BCR::ABL1
detectables en un test con una sensibilidad de al menos 10+#
transcritos.

La evaluacion de la EMR en base a la proporcion de transcritos
BCR::ABL1 debe realizarse al finalizar el tratamiento de
induccion y consolidacion, cada 2 meses en pacientes con
positividad persistente y en intervalos de 3 meses en los
pacientes que lograron una RMC.

La EMR en base a la proporcion de transcritos BCR::ABL1
debe evaluarse antes del alo-TPH y después del mismo, en
MO, cada 2 meses durante un ano.

La RMC objetivada mediante gRT-PCR (ratio <0,01% o 10*)
debe considerarse un objetivo para los pacientes con LLA Ph+.

El momento 6ptimo a realizar la qRT-PCR para que contribuya
alatomade decisiones clinicas es después de la consolidacion
(alrededor de 3 meses tras el inicio del tratamiento).

No hay evidencia suficiente para recomendar evitar el
alotrasplante en la LLA Ph+ en primera RMC.

La determinacion de la EMR mediante qRT-PCR antes del
alo-TPH es muy recomendable para orientar las decisiones
relativas a regimenes de acondicionamiento y/o profilaxis de
la EICR.

La monitorizacion de la EMR mediante gqRT-PCR después
del alo-TPH es muy recomendable para orientar las
medidas preventivas fFarmacolégicas o inmunoterapéuticas
postrasplante.

Las recomendaciones que se detallan en este documento son el resultado de la valoracién de las mismas por el panel de expertos siguiendo la
metodologia descrita en este documento. Incyte Biosciences no ha influido ni en su desarrollo ni en su posterior valoracion.
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BLOQUE 2
(o

ANALIS MUTACIONAL

—0 2.1. METODOLOGIA PARA UN ANALISIS
OPTIMO, PERIODO DE TIEMPO Y VALORES
DE REFERENCIA

El analisis de mutaciones en el
dominio kinasa del gen BCR::ABL1
representa un gran reto actual
en hematologia, por el numero
elevado de mutaciones descritas y
por las mutaciones compuestas o
policlonales?>?¢

En términos generales, una respuesta rdpida después
de la induccién se considera favorable, mientras que
la persistencia de EMR después de la consolidacién
es indicativa de mala respuesta. Por otro lado, la
estabilidad de la respuesta a los ITK también puede
verse afectada por resistencias asociadas a mutaciones
en el dominio kinasa del gen BCR::ABL1. Por tanto, el
manejo clinico en pacientes con LLA Ph+ requiere la
deteccién de mutaciones en el dominio kinasa del gen
BCR::ABL1.%3

La inestabilidad genética se refleja en la adquisicién de
mutaciones adicionales en un mismo alelo (mutaciones
compuestas) o en alelos separados (mutaciones
policlonales). Se han descrito mas de 60 variantes
diferentes.?#2°

La eleccién del ITK mas adecuado depende del perfil
mutacional. En los pacientes con LLA Ph+ politratados
es particularmente importante, ya que la adquisicién
de mutaciones compuestas, a las cuales son muy
propensos, confiere una alta resistencia a los ITK.?7%8
Mas del 50% de pacientes con LLA Ph+ con persistencia
de EMR o en recaida después de recibir dos ITK
presentan =2 mutaciones compuestas (ver figura 2).%°

La técnica gold standard para el anélisis mutacional
actualmente es la secuenciaciéon Sanger. Esta técnica
solo revela aquellas mutaciones que se encuentran en
mas del 10-20% de los transcritos de BCR::ABLT; en
muestras de pacientes con LLA Ph+ permite detectar
mutaciones en mas del 50% de casos en recaida o con
EMR positiva (=0,1%) (ver tabla 3).252%:30

La NGS facilita la deteccién de mutaciones de baja
frecuencia alélica (<20%) que no pueden detectarse
por secuenciacién Sanger. Mediante NGS se detectan
mutaciones en mas del 70-75% de los casos; ademads,
es posible cuantificar dichas mutaciones y determinar
si son compuestas o policlonales.?

Para conocer si el nimero de mutaciones que
se detectan es real o es un artefacto debido a
recombinaciones durante el proceso de la PCR, se
han desarrollado técnicas de secuenciacién duplex.
La NGS duplex destaca por su sensibilidad y un limite
de deteccién del 0,005%. Mediante esta tecnologia se
ha demostrado que el 75% de los pacientes con LLA
Ph+ al diagnostico presenta mutaciones subclonales
en el domino kinasa de ABL17 debidas a mutagénesis
asociada a la edad, que son previas al tratamiento y
no predicen la recaida.’’

De todas las mutaciones descritas, la T315I es la mas
relevante desde el punto de vista clinico, ya que
estd presente en el 75% de los pacientes en recaida
o refractarios (R/R) al tratamiento con ITK. Las
mutaciones detectadas previas al tratamiento pueden
ser debidas a mutaciones al azar debido al proceso de
RT-PCRy en particular los cambios C>T que ocurren en
la mutacién T315I. Por tanto, los métodos basados en
retrotranscripcion no son lo suficientemente precisos
para identificar mutaciones subclonales y solo deben
usarse para tomar decisiones terapéuticas en el
momento de la recaida manifiesta.*'
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Figura 2. Mutaciones compuestas mas recurrentes en la LLA Ph+?°
F317L/F359V

F317L/E255K

T3151/F359V

T3151/Y253H

F317L/Y253H

T3151/E255K

T3151/E255W

Figura creada a partir de Soverini S, et al. Leukemia. 2021. En el 75% de los pacientes con LLA Ph+ que presentan mutaciones compuestas
después del tratamiento con ITK se detecta alguna de estas combinaciones.

Tabla 3. Métodos de anélisis de mutaciones en el dominio kinasa de BCR::ABL 125253

Secuenciacion Sanger

NGS duaplex

PCR digital

dificulta el estudio

» Necesidad de
procesar diferentes
muestras a la
vez para que sea
rentable

diferentes muestras
a lavez para que sea
rentable

Lo '
e .
= | https://twinstrandbio.com
4 q an 0.1% ADN
o) _0, [0)
Limite de deteccion 20% 1-3% 0.005% 1% ADNC
« Sensibilidad « Sensibilidad
« Sensibilidad ) :
Técnica ampliamente Deteccié PRI e * Reproducible
. 0 * Deteccion - ..
Ventajas disponible demutaciones pos.|t|.v'os ; " EETRE Y
compuestas « Posibilidad de trabajar | « Posibilidad de
con ADN trabajar con ADN
» No existen kits
comeraales' « No existen kits « Andlisis individual de
» No estandarizado arerdeles cada mutacién
« Baja sensibilidad ° Tra.bajar con ADNC « No estandarizado « No es posible
Desventajas * Trabajar con ADNc dificults el estudio + Necesidad de procesar detectar mutaciones

compuestas
» No estandarizado

procesar

Tiempo ejecucion 3-6-dias 5-15 dias 5-15 dias 1-2 dias
Depende del nimero Bajo coste sise
Coste Bajo coste de muestras a Alto coste analizan pocas

mutaciones

Tabla creada a partir de las siguientes referencias: Soverini S, et al. Blood. 2011; Soverini S, et al. Leukemia. 2021; Alikian M, et al. Am J Hematol.
2012; Short NJ, et al. Blood Cancer J. 2020; Akahoshi Y, et al. Exp Hematol. 2020. ADNc: ADN copia. NGS: secuenciacion de nueva generacién. PCR:
reaccién en cadena de la polimerasa.
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Con la intencién de detectar mutaciones recurrentes
se usa la PCR digital (dPCR), un refinamiento de la PCR
convencional, que puede utilizarse para el andlisis y la
cuantificacién de un 4cido nucleico. La sensibilidad y
la reproducibilidad de la dPCR son muy altas, aunque
no permite analizar mutaciones compuestas. Con esta
técnica es posible detectar las mutaciones a partir de
ADN genémico (evitando las mutaciones generadas
por el proceso de RT-PCR) y se ha podido verificar que la
aparicién de la mutaciéon T315I tras el trasplante se asocia
a la recaida hematoldgica.*?

—0 2.2. RELEVANCIA CLINICA DEL ANALISIS
MUTACIONAL EN LA ELECCION DEL ITK

La LLA Ph+ es una entidad muy
heterogénea desde el momento
del diagndstico, y es esencial su
caracterizacion citogenética y
molecular para decidir si se ha de
realizar trasplante y para seleccionar
el tratamiento postconsolidacion®

En el momento del diagndstico se pueden identificar
tres entidades que agravan el riesgo: cariotipo
normal, alteraciones genéticas adicionales y anomalias
cromosdémicas adicionales. La LLA con traslocacion
criptica del cromosoma Filadelfia normal (Ph-/
BCR::ABL1+) es rara y condiciona un subtipo clinico
diferente con pronéstico especialmente adverso, con
mayor tasa de recurrencia, en el que se debe considerar
siempre el alo-TPH.??

Con respecto a las alteraciones genéticas adicionales,
las deleciones son las mas frecuentes y tienen peor
prondstico; estas son: IKZF1 (84%), PAX5 (36%) vy
CDKN2A/B (32%). Las deleciones CDKN2A/B se asocian
con mayor leucocitosis y hepatoesplenomegalia, vy
suelen presentar sobreexpresiénde CD20. En presencia
de alteraciones que implican al gen lkaros, el alo-TPH
debe contemplarse desde el inicio.?*3®

Las anomalias cromosdmicas adicionales se describen

en el 40-70% de los pacientes con LLA Ph+ tratadas
con quimioterapia (QT) e ITK. Entre ellas, la anomalia
+der(22) y -9/9p que, en ausencia de hiperdiploidia,
tiene un pronodstico especialmente adverso en los
pacientes que recibieron imatinib o dasatinib, aunque
no en aquellos tratados con ponatinib.?®

Comoyase hamencionado, la LLA Ph+ se asocia con una
alta tasa de inestabilidad genética, lo que condiciona
que durante la evolucién de la enfermedad puedan
aparecer mutaciones puntuales y compuestas en el
dominio kinasa BCR::ABL1 con repercusiéon pronostica.
Precisamente, la pérdida de respuesta al ITK se asocia
a mutaciones puntuales en este dominio. Hay mas de
un centenar de mutaciones puntuales de resistencia a
imatinib y unas pocas resistentes a los ITK de segunda
generacién. La identificacion de mutaciones entre
1y 20% (detectables solo por NGS) tiene relevancia
clinica e influye en la decisién terapéutica; por tanto, la
deteccién precoz es decisiva.?*?’

La mutaciéon T315l suele ir asociada a un perfil de
paciente de mayor edad, peor estado funcional y mayor
leucocitosis al diagndstico. Ademas, el uso previo de
dasatinib constituye un factor de riesgo adicional. Se
ha observado que los pacientes con mutacién T315],
incluso cuando presentan EMR negativaalrecibirel TPH,
tienen una tasa de recaida precoz postrasplante peor
que los pacientes con otras mutaciones (ver figura 3).
Lo que dicta la experiencia es que es preciso considerar
estas alteraciones como factores independientes, mas
alla del aclaramiento de la EMR. Por este motivo, se
ha propuesto una clasificacién clinica en MutT3151y no
T315l, que determine un abordaje particular para los

primeros.38:°

El gran problema emergente a nivel clinico son las
mutaciones compuestas (mds de una mutacién en
el mismo alelo de BCR::ABLT), que son frecuentes en
la terapia secuencial con ITK y confieren resistencia

potencial a estos agentes. Entre las mutaciones
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compuestas, aquellas que presentan T315l pueden
tener resistencia moderada-alta a ponatinib.?”2°

En la era actual en la que hay nuevas opciones
terapéuticas en primera linea, y sabiendo que el TPH
puede tener resultados limitados en ciertos perfiles de
paciente, debemos tender a elaborar un modelo de
riesgo que permita tener en cuenta el andlisis de EMR

y el anélisis de mecanismos de resistencia y, al mismo
tiempo, afinar el uso de cada herramienta terapéutica.
Es particularmente critico tener presente que el
uso secuencial de ITK predispone a la aparicién de
mutaciones compuestas.?’?°

Figura 3. Supervivencia global postrasplante segtn las mutaciones preexistentes, con EMR negativa*

1,0
08 %
(I,
. M
===y *'H"'Hi
| e
06 - i Jugas TTRTIRTIOPIN
i wr o o an a A W WA W
0,4 -
0,2 -
00 P<0,001
I I I I 1
0 1 2 3 4 5
Ne en riesgo Anos tras el trasplante
Sin mutaciones 121 84 59 43 21
No-T315 12 6 5 5 4
T315 37 18 14 8 3
------ Sin mutaciones - - - - Mutaciones no-T315 —— Mutaciones T315

Figura extraida de Tachibana T, et al. Ann Hematol. 2020. Impacto de las
mutaciones BCR::ABL 1 detectadas antes del trasplante en toda la cohorte.
EMR: enfermedad minima/medible residual.
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RECOMENDACIONES

La presencia de mutaciones en el dominio kinasa del gen
de fusion BCR::ABL1 debe ser considerada potencialmente
peligrosa por su posible asociacion con resistencia a los ITK
de primera y segunda generacion.

La muestra preferida para el cribado de las mutaciones en el
dominio kinasa del gen de fusion BCR::ABL1 es la MO, aunque
es recomendable el estudio paralelo en sangre periférica.

Se recomienda la amplificacion selectiva del dominio kinasa
ABL1 del alelo de fusion BCR::ABL1 y su secuenciacion
mediante NGS, siempre que sea posible.

Se deberian buscar mutaciones del dominio kinasa de
BCR::ABL1 antes de cambiar el tratamiento en todos los
pacientes con pérdidaderespuesta hematoldogica o molecular,
siempre y cuando se detecte mas de un transcrito BCR::ABL1
por cada 1.000 transcritos ABL1 (>0,1%).

Dada su relevancia clinica se debe estandarizar y centralizar
el estudio mutacional del dominio kinasa del gen BCR::ABL1.

La mutacion T3151 es la mutacion mas relevante en la LLA Ph+
y debe analizarse con cualquiera de las técnicas disponibles.

La deteccion de mutaciones compuestas en el dominio
kinasa de BCR::ABL1 es relevante para la toma de decisiones
terapéuticas, ya que comportan una mayor resistencia a los
ITK.

Las deleciones IKZF1, CDKN2A/B o PAX5 y ciertas anomalias
cromosomicas adicionales (+der(22)t(9;22) y -9/9p) agravan el
riesgo de la LLA Ph+, como han evidenciado algunos estudios.

La presencia de alteraciones genéticas, fundamentalmente
aquellas que implican al gen IKZF1, anaden un prondstico
desfavorable en la LLA Ph+.

Las mutaciones detectables mediante NGS (y no por Sanger)
pueden ser clinicamente relevantes y deberian tomarse en
consideracion en las decisiones terapéuticas.

El plan de tratamiento de los casos con la mutacion T3151debe
incluir ponatinib como ITKy alo-TPH, pero el elevado riesgo de
recaida hace considerar terapias puente y/o mantenimiento
postrasplante.

Las recomendaciones que se detallan en este documento son el resultado de la valoracién de las mismas por el panel de expertos siguiendo la
metodologia descrita en este documento. Incyte Biosciences no ha influido ni en su desarrollo ni en su posterior valoracion.

20 21



G

BLOQUE 3

ELECCION DE ITK E INDICACION DE TRASPLANTE ALOGENICO

—03.1. ITK DE ELECCION EN PACIENTES

RECIEN DIAGNOSTICADOS

Desde un punto de vista asistencial, el
tratamiento con ITK y quimioterapia
ha  modificado  sustancialmente
el manejo y el prondstico de los
pacientes con LLA Ph+%

Tradicionalmente, la LLA Ph+ se ha considerado una
entidad de mal prondstico. La QT intensiva seguida
de alo-TPH ha constituido la base del tratamiento
de esta enfermedad, pero los resultados eran muy
mejorables (60-75% de remisiones completas [RC]y una
probabilidad de supervivencia a largo plazo inferior al
20%). En los pacientes no candidatos a trasplante, los
resultados eran incluso peores.*

Con el advenimiento de los ITK, el prondstico de
estos pacientes cambié radicalmente. Ya en los
primeros estudios que incluian poliquimioterapia en
combinacion con imatinib se observé un aumento
dramatico de la probabilidad de RC (por encima del 85%)
y una supervivencia libre de progresién (SLP) a largo
plazo cercana al 35%." Estudios posteriores que incluian
un aumento de dosis de imatinib (hasta 600 mg) y una
reduccién de la intensidad de la QT permitieron mejorar
los resultados con una supervivencia libre de eventos
(SLE) a largo plazo del 50-60%.%

Del mismo modo, el uso de imatinib y dosis muy
bajas de QT (principalmente vincristina y corticoides)
cambié radicalmente el prondstico de los pacientes no
candidatos a TPH, con una probabilidad de RCy de SLE
cercanas al 85% vy el 50%, respectivamente. De hecho,
entre los pacientes no candidatos a TPH el pronédstico
de aquellos con LLA Ph+ es mejor que el de los pacientes
sin reordenamiento.*

Tras los resultados prometedores de la combinacién de
imatinib y QT se estudié el uso de los nuevos ITK 4348

A pesar de todos estos avances, la LLA Ph+ sigue siendo
un campo con unaintensainnovacién. Recientemente se

han publicado datos de aproximaciones de tratamiento

sin QT que resultan muy prometedores.*

—0 3.2. EL TRASPLANTE ALOGENICO EN LA

ERA DELOS ITK

Elalo-TPH se considera la estrategia
estandar para prevenir la recaida
en pacientes con LLA Ph+y lograr una
supervivencia sin enfermedad a largo
plazo*°

El alo-TPH es un procedimiento complejo, que
generalmente se asocia con toxicidad y efectos
adversos. Los regimenes de acondicionamiento
pueden inducir toxicidades no hematoldgicas que
causan, en formas graves, tasas de mortalidad sin
recaida de alrededor del 20%. Ademds, la EICR es
una complicacién importante que da lugar a grados
variables de morbilidad y compromiso de la calidad de
vida en los pacientes trasplantados.®!

Por otro lado, una proporcidon significativa de
pacientes continta sin lograr una cura a largo plazo.
Ademds, existe la posibilidad de lograr una remisiéon
a largo plazo sin alo-TPH en pacientes jévenes que
alcanzan una RM significativa. Por estos motivos, se
ha sugerido que el alo-TPH deberia limitarse solo a
pacientes con enfermedad de alto riesgo, en funcién
del aclaramiento de la EMRYy la presencia de deleciones

IKZF1 en el momento del diagnéstico.*>*
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De hecho, la evaluacion de la EMR después de la
induccién y la consolidacién ayuda a identificar a los
pacientes adultos que tienen mdas probabilidades de
recaery, por lo tanto, en los que se deberia considerar
la posibilidad de un alo-TPH. Existe evidencia de que
lograr una repuesta molecular profunda usando un
ITK de tercera generacién permite una supervivencia
significativa sin necesidad de trasplante. Por este motivo
se ha postulado que esta estrategia podria beneficiar
particularmente a los pacientes con EMR positivo,

aungue esta cuestién requiere mas investigacion.*’

En cuanto a los argumentos favorables al alo-TPH,
es evidente que los pacientes jovenes que tienen
un donante adecuado y no tienen comorbilidades
significativas se benefician de esta estrategia de
trasplante y alcanzan supervivencias superiores con
respecto a aquellos que no reciben trasplante. El
beneficio obtenido se incrementé cuando se instauré el
uso de imatinib después de la induccién, mejorando la
tasa de RCy la SG a largo plazo.>***

Hasta hace poco tiempo, la disponibilidad de donantes
era una limitacién para la consideracién del alo-TPH en
todas las enfermedades hematoldgicas de alto riesgo.
No obstante, el desarrollo de estrategias efectivas
para la profilaxis de la EICR en las Ultimas décadas ha
permitido el uso seguro de donantes haploidénticos
en pacientes adultos y pediatricos, ampliando asi la
accesibilidad del donante para practicamente todos los

pacientes, incluyendo aquellos con LLA Ph+.>>%¢

—0 3.3. EL PERFIL DEL PACIENTE EN EL

TRASPLANTE ALOGENICO DE CELULAS
MADRE

Los enfoques terapéuticos
convencionales basados en QT
generalmente  dan  resultados
poco satisfactorios en pacientes
mayores>’

El 20% de los pacientes con LLA son diagnosticados a
partir de los 55 afos y el 12% son mayores de 65 anos.
El 51% de las muertes relacionadas con la enfermedad
ocurren en pacientes mayores de 55 anos. La incidencia
de LLA Ph+ aumenta con la edad y representa el 24-45%
de los pacientes mayores con LLA.>’

Lasrazones paraque los pacientes mayores tengan peores
resultados estdn relacionadas con el paciente (fragilidad,
comorbilidades, polifarmacia, efectos adversos de la QT,
mayores tasas de infeccion y mayor tasa de mortalidad) o
con la enfermedad (inmunofenotipo B, cariotipo de alto
riesgo, alteraciones t(9;22), TP53y IKZF1).57

Las recomendaciones para la induccién en estos
pacientes se orientan hacia incorporar ITK al tratamiento
para utilizar QT de baja intensidad o corticosteroides y
asi reducir la mortalidad relacionada con el tratamiento
y lograr tasas altas de RC.#2°%¢1 Por otro lado, alin no se
ha establecido el ITK mas adecuado, si bien dasatinib
o ponatinib parecen ser mas eficaces para lograr una
RMC temprana vy reducir la probabilidad de recaida por
mutaciones del dominio kinasa BCR::ABL1.°

Con respecto a las recomendaciones para la
consolidacién, aunque las tasas de RC para imatinib
y regimenes minimos de QT son altas en los adultos
mayores, con los ITK en monoterapia es habitual
observar malos resultados a largo plazo. La recaida
ocurre principalmente por el crecimiento de clones con
mutaciones de resistencia en el dominio kinasa BCR::ABL1.
Asi pues, actualmente no sabemos cuél es la estrategia
6ptima para la consolidacién en estos pacientes.>#?

El alo-TPH se ha recomendado tradicionalmente en
los pacientes mayores con LLA de alto riesgo (por sus
caracteristicas genéticas o la persistencia de EMR) en la
primera recaida si el paciente es fity tiene un donante
compatible, particularmente con acondicionamiento de
intensidad reducida (RIC). Los regimenes de RIC se han
asociado con mayor incidencia acumulada de recaidas,
aunque con menor mortalidad sin recaidas. En caso de
recibir un alo-TPH, el mantenimiento con ITK podria ser
(til en este sentido.>"?
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Por otro lado, hay nuevos datos que sugieren que
los pacientes con LLA Ph+ tratados con regimenes
basados en ITK que logran una RMC temprana pueden
tener excelentes resultados a largo plazo sin un alo-
TPH. Ademas, el trasplante autélogo parece ser una
consolidacion eficaz en la LLA Ph+, con resultados de
supervivencia similares a los del alo-TPH, pero con
menor mortalidad asociada al tratamiento.>"¢?

La profilaxis contra la recaida del SNC es esencial en
todos los pacientes mayores. La eleccién del ITK puede
ser relevante, ya que imatinib no atraviesa la barrera
hematoencefalica, mientras que dasatinib se detecta en
el LCR a concentraciones terapéuticas (alin se desconoce
el impacto del uso de dasatinib en la recaida del SNC).
Actualmente se recomienda profilaxis del SNC con QT
intratecal tradicional.>"®

Es poco probable que los pacientes de edad avanzada con
LLA resistente al tratamiento o en recaida se beneficien
de la QT convencional adicional, de manera que los
nuevos enfoques terapéuticos implican la integracion
de agentes dirigidos, incluida la terapia basada en
anticuerpos monoclonales. Los ensayos de primera
linea en pacientes de edad avanzada que evallan tales
estrategias estdn en curso.?

—03.4. LLA Ph+ EN RECAIDA/REFRACTARIA:
ITK COMO PUENTE AL TRASPLANTE

La estrategia de rescate con una
segunda linea de ITK se plantea en
un paciente que ha experimentado
una recaida hematologica o ha
sido refractario (LLA R/R) tras una
primera linea de tratamiento’®646¢

Una situacién especial la constituiria el grupo de
pacientes que, aun encontrdndose en RC morfoldgica a
una primera linea de tratamiento, presentan una carga
de EMR elevada, asociada a un alto riesgo de recaida.
Es preciso valorar si es adecuado el tratamiento puente

en estos pacientes con un aclaramiento subéptimo de la
EMR, que puede augurar una recaida.646

La eleccién del tratamiento de rescate tras una recaida

requiere un andlisis de diversas variables:

 Laextension de larecaiday la presencia de recaidas
extramedulares; especialmente la afectacién
meningea, porque esta requerird una aproximacion
terapéutica especifica con farmacos que alcancen

niveles terapéuticos en el LCR.96466

e El tratamiento recibido en primera linea. En
general, se recomienda el uso de un ITK de mayor
actividad y de generacién superior en el rescate; p.
ej., dasatinib o ponatinib tras imatinib y ponatinib
tras dasatinib. 964

- Laemergencia de mutaciones en ABL que confieran
resistencia a los ITK; es el caso de las mutaciones
T315I, de apariciéon muy frecuente en los pacientes
que han recibido dasatinib (>50%). En estos
pacientes, el tratamiento puente deberia incluir
farmacos con capacidad de soslayar la resistencia
conferida por el cambio estructural de la proteina

que condiciona la mutacién, como ponatinib.*?

* Las opciones de tratamiento de consolidacion; es
decir, si el paciente es candidato a alo-TPH.9646¢

» Las comorbilidades del paciente, que también
pueden influir en la eleccién del ITK.%®

El tratamiento de rescate podria consistir en
dasatinib®”®® en monoterapia (en pacientes sin
mutaciéon T3151 que hayan recibido imatinib en primera
linea), con tasas de respuesta esperables en torno a
38%; o bien en ponatinib® (en caso de haber recibido
dasatinib previamente o en presencia de la mutacién
T3151). La tasa de respuestas obtenidas con ponatinib
en monoterapia en 32 pacientes con LLA BCR::ABL1
R/R en el estudio pivotal PACE fue del 41%, si bien se
trataba de una poblacidon especialmente adversa (la
mayoria de los pacientes habfan recibido dos lineas

previas de tratamiento con ITK).% Series posteriores
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unicéntricas o en vida real han demostrado tasas

superiores de respuesta con ponatinib en combinacién
con QT, y una supervivencia a largo plazo mas amplia,
con claro beneficio de la consolidacion con un alo-TPH,
lo queilustra la posibilidad de utilizar esta terapia como
«puente» al trasplante.”*"?

Finalmente, en aquellos pacientes que no son buenos
candidatos a un ITK, los agentes inmunoterapéuticos
representan una estrategia en desarrollo.”7¢

—0 3.5. ELUSO DE LOS ITK TRAS EL TRASPLANTE
HEMATOPOYETICO ALOGENICO

La recaida por persistencia de [a
enfermedad moleculares la principal
causa de fracaso del alo-TPH 7”78

La recaida después del trasplante todavia ocurre
en una proporcion significativa de pacientes. Por
tanto, son necesarias intervenciones terapéuticas que
permitan controlar la enfermedad molecular y los ITK
administrados después del alo-TPH se posicionan como
la mejor terapia de mantenimiento, como profilaxis o
como tratamiento preventivo precoz.”””®

Existen estudios retrospectivosacercadeluso de imatinib
tras el trasplante que ofrecen algunas respuestas
controvertidas, porque incluyen pacientes que no han
sido expuestos previamente a ITK o bien no se aporta
informacién clara sobre la EMR, el inicio del tratamiento
0 la dosis.808!

En cuanto a los estudios prospectivos, aunque son muy
heterogéneos, han demostrado que imatinib como
estrategia profildctica puede mejorar la SG vy la SLE,
especialmente en los pacientes que estdn en RC1 en el
momento del trasplante. Sin embargo, la duracién del
tratamientoy la dosis no estan bien establecidas. Ademas,
es preciso tener en cuenta que la introduccién precoz del
farmaco puede causar una toxicidad notable.?282-84

El uso de ITK de segunda y tercera generacion ha
demostrado cierto grado de control sobre la recaida

molecular o hematolégica tras el trasplante, buenas
respuestas y supervivencia a dos anfos en un tercio
de los pacientes con peores resultados en el caso de
recaida hematoldgica.?® Si se valora utilizar un ITK,
existen algunas recomendaciones establecidas para
dirigir la estrategia (ver figura 4).7

La experiencia con ponatinib es limitada, aunque hay
datos recientes obtenidos en vida real. A pesar de la
variabilidad en el régimen de administracién, parece
haber buenos resultados de supervivencia, incluso
en los pacientes con mutacién T315I; sin embargo, la
toxicidad fue elevada, por lo que serd preciso estudiar
la dosis y la duracién del tratamiento éptimas.®

La duracién del tratamiento no ha sido establecida,
aunqgue la interrupcién de la profilaxis puede favorecer
recaidas tardias por lo que habria que balancear
toxicidad, tolerabilidad y riesgo.””
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Figura 4. Esquema de monitorizacién y eleccion del ITK”
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» ITK como profilaxis de acuerdo
al estado mutacional previo al
trasplante o

» Observacion, ITK en caso de
EMR(+):

= ITK de acuerdo al estado
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generacion, si EMR se
determina dentro de los
3 meses posteriores al
trasplante o en un alto
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Figura extraida de Giebel S, et al. Cancer. 2016. Recomendaciones para el uso de ITK segln el estatus de la EMR pre y postrasplante.
Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. BCR-ABL-1: breakpoint cluster region Abelson kinase 1. EMR:

EMR (-)

» ITK de acuerdo al
estado mutacional o

» ITK de segunda
generacion

enfermedad minima/medible residual. ITK: inhibidor tirosina kinasa.

4 semanas
tras el trasplante

EMR(-) &

» Imatinib como profilaxis o

» Observacion, ITK en caso de
EMR(+):

= |ITK de acuerdo al estado
mutacional o

= imatinib o

= |ITK de segunda
generacion, si EMR se
determina dentro de los
3 meses posteriores al

trasplante o en un alto
grado

RECOMENDACIONES
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El tratamiento indicado en primera linea para los pacientes
con LLA Ph+ debe incluir QT de intensidad variable en
combinacién con un ITK.

Los ITK de primera y segunda generacion son de eleccién en
el contexto asistencial en primera linea.

Ponatinib deberia ser el ITK de eleccion en los pacientes con
LLA Ph+y con mutacion T315l.

Eluso de regimenes sin QT se deberia contemplar Gnicamente
en un contexto investigacional.

Siempre que sea posible se deberia incluir a los pacientes con
LLA Ph+ en protocolos multicéntricos o ensayos clinicos.

El alo-TPH debe ofrecerse a todo paciente fit en RC1, aunque
para los casos con una RM excelente tras la consolidacion la
decision debera ser individualizada.

El mantenimiento profilactico y el tratamiento anticipado
(cuando se detecta reaparicion de EMR) son dos opciones
validas para la administracion de ITK postrasplante.

Existen estudios que demuestran que el uso de ponatinib
en primera linea* con negativizacion de EMR podria evitar
el alo-TPH.

En pacientes de edad avanzada con LLA Ph+ esta indicado el
usode ITK con un tratamiento de induccion de baja intensidad
(QT de baja intensidad o corticosteroides solos).

El alo-TPH con acondicionamiento de intensidad reducida se
puede recomendar en los pacientes de edad avanzada con LLA
Ph+ en RC1si el paciente es fity tiene un donante compatible.

+Ponatinib solo estd indicado primera linea en caso de presencia de la mutacién T3151.

Las recomendaciones que se detallan en este documento son el resultado de la valoracién de las mismas por el panel de expertos siguiendo la
metodologia descrita en este documento. Incyte Biosciences no ha influido ni en su desarrollo ni en su posterior valoracion.
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La adecuada profilaxis para el SNC es esencial en los pacientes
con LLA Ph+, incluyendo aquellos de edad avanzada.

Si existe progresion tras un ITK de primera o segunda
generacion, es aconsejable utilizar un ITK mas potente, como
ponatinib.*

Para los pacientes de edad avanzada con LLA Ph+ refractaria
o en recaida, el beneficio con la QT convencional adicional
es improbable, por lo que se debe considerar en su lugar la
inmunoterapia combinada con ITK de tercera generacion.

El tratamiento de rescate en la LLA Ph+ en recaida o refractaria
debe ir dirigido a la obtencion de una respuesta rapida con
la menor toxicidad posible, seguida de alo-TPH en aquellos
pacientes candidatos al procedimiento.

Eltratamiento derescate basado enITKdebeincluirunagente
de mayor espectro al recibido previamente, como dasatinib o
ponatinib tras imatinib, o bien ponatinib tras dasatinib.*

Si se documenta la presencia de la mutacion T3151, el
tratamiento de rescate basado en ITK debera ser siempre
ponatinib.

El tratamiento de rescate con ponatinib en monoterapia
puede proporcionar una alta tasa de respuestas; sin embargo,
la combinacion de ponatinib con otros agentes, como QT o
inmunoterapia puede incrementar la eficacia.

En el tratamiento de rescate, la consolidacion de la respuesta
con alo-TPH es la Unica alternativa que ha demostrado
respuestas prolongadas.

= En los pacientes sin opcion de tratamiento con ITK, los
agentes inmunoterapicos o incluso la terapia experimental
son buenas alternativas terapéuticas de rescate.

= En pacientes con alto riesgo de recaida por persistencia de
enfermedad molecular postrasplante, la estrategia preventiva
con ITK es el tratamiento de eleccidn.

= La monitorizacion estricta de la EMR deberia realizarse,
aunque se use una estrategia profilactica de mantenimiento
y esta se inicie precozmente.?

= No existe consenso sobre la duracion del tratamiento con ITK
en la LLA Ph+.

“Ponatinib solo esta indicado primera linea en caso de presencia de la mutacién T3151.

SEsta aseveracién obtuvo consenso en el desacuerdo en la primera ronda del Delphi redactada del siguiente modo:
«LLa monitorizacion estricta de la EMR puede evitarse si se usa una estrategia profilactica de mantenimiento y esta
se inicia precozmente».

Las recomendaciones que se detallan en este documento son el resultado de la valoracién de las mismas por el panel de expertos siguiendo la
metodologia descrita en este documento. Incyte Biosciences no ha influido ni en su desarrollo ni en su posterior valoracion.

29



BLOQUE 4
[ o

SEGURIDAD Y MANEJO DE LOS ITK

—0 4.1. TOXICIDAD DE LOS ITK: IDENTIFICACION
Y EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO

Cada uno de los ITK presenta un
perfil de seguridad asociado a
la inhibiciéon de receptores diana
diferentes y causa toxicidades
especificas®’*’

Elsiguiente analisis hasido desarrollado
& por los autores para ilustrar los perfiles
de seguridad de los diferentes ITK.

Si el lector desea conocer un listado
completo de las toxicidades asociadas
a estos tratamientos debe acudir a las
fichas técnicas disponibles en la web
https://cima.aemps.es/.

Imatinib?7:20-93

= Cierta toxicidad hepatica (con mayor incidencia si
se asocia a QT a dosi s altas): es preciso monitorizar
siempre la funcién hepdticay ajustar segun indicacion.

= Reacciones adversas hematoldgicas: se requiere
ajuste de dosis por neutropeniay trombocitopenia.

= Insuficiencia renal: la dosis recomendada debe

acompanarse de un control analitico frecuente.

= Hipotiroidismo: se ha notificado alglin caso en
pacientes tiroidectomizados, por lo que se deben

monitorizar los niveles de TSH durante el tratamiento.

® Reactivacion del virus de la hepatitis B: se debe
realizar serologia antes, durante y después de finalizar

el tratamiento.

= Retencién de liquidos: efusién pleural, edema, edema
pulmonar, ascitis, edema superficial. Los pacientes

con edad avanzada, enfermedad cardiaca, factores de

riesgo para insuficiencia cardiaca o antecedentes de
insuficiencia renal deben someterse a un seguimiento

mas estrecho.

= Cardiotoxicidad: se ha de prestar especial cuidado a
los pacientes de edad avanzada

= Sindrome de lisis tumoral

= Microangiopatia trombética (MAT): ante hallazgos
sugestivos clinicos o de laboratorio se debe interrumpir
el tratamiento. Se debe determinar la actividad
ADAMTS13 y los anticuerpos anti-ADAMTS13, de
manera que, si hay elevacién de anticuerpos con
baja actividad ADAMTS13, no debe reanudarse el

tratamiento con imatinib.

Imatinibserecomiendaen pacientesadultosy pedidtricos
con LLA Ph+ de diagndstico reciente, integrado con QT,
y en pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en
recaida como monoterapia. Se deber vigilar la funcién
renal y hepatica mediante control analitico, realizar
serologias para VHB antes y durante el tratamiento,
administrar tratamiento antihipertensivo y diurético
concomitante si el paciente lo precisa, y prestar atencion
a los eventos de MAT.

Dasatinib81.92.94-96

= Reacciones adversas hematoldgicas: se requiere
ajuste de dosis por neutropeniay trombocitopenia.

= Reacciones adversas no hematoldgicas: si es
moderada (grado 2) se interrumpirad el tratamiento
hasta su resolucién y si es grave (grado 3 o 4) el
tratamiento debe interrumpirse valorando su

reintroduccién dosis reducida.

= Insuficiencia renal: se han documentado casos de
sindrome nefrético que revierte tras la interrupcién
del farmaco, lo que indica la necesidad de monitorizar

la funcién renaly la proteinuria.
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= Derrame pleural: si aparece es preciso interrumpir
el tratamiento y administrar diuréticos con o sin
corticoides si no hay mejoria en una semana. Tras la
resoluciéon se puede reintroducir el farmaco, aunque
se deberd reducir la dosis o suspender el tratamiento
sise evidencian nuevos episodios y segun su gravedad.
El Gnico factor de riesgo claro para esta complicaciéon
es la edad avanzada.

= Hipertensién pulmonar arterial (HAP): antes del
tratamiento deben evaluarse signos o sintomas de
enfermedad cardiopulmonar. Es posible que el riesgo
de HAP aumente con dosis superiores a 100 mg/dia.

® Sangrado: se aconseja precaucion con el uso
concomitante de antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes.

= Colitis postrasplante: es preciso el diagndstico
diferencial con EICH para evitar el sobretratamiento
con corticosteroides o inmunosupresion.

= Prolongacién del QT: se recomienda administrar con
precaucién en pacientes de riesgo.

= Reacciones adversas cardiacas
= Microangiopatia trombética

= Reactivacién del VHB

Dasatinib se recomienda en adultos con LLA Ph+y crisis
blastica linfoide procedente de LMC con resistencia o
intolerancia al tratamiento previo. También en pacientes
pedidtricos con LLA Ph+ de nuevo diagnéstico en
combinacién con QT. Se debe vigilar la presencia de
derrame pleuraly HAP, especialmente en los pacientes de
edad avanzada, y prescribir tratamiento antihipertensivo
y diurético concomitante si el paciente lo precisa. Ademads,
es importante diferenciar la colitis hemorragica de una
posible EICH, controlar la aparicién de sindrome nefrético,
asi como realizar serologia previa al tratamiento para
VHB, v prestar atenciéon a la medicacién concomitante,
para evitar posible prolongacién del intervalo QTc.

Ponatinib®-21.97.98

= Mielosupresién: hemograma cada dos semanas
durante los tres primeros meses.

= Toxicidad hepadtica: modificacién de la dosis segin

toxicidad.

= Reactivacién del virus de la hepatitis B: detectar
la infeccion por VHB antes, durante y después de la

finalizacion del tratamiento.

= Pancreatitis: ocurre con mayor frecuencia en los
dos primeros meses, de modo que se recomienda
monitorizar la lipasa sérica cada dos semanas los
dos primeros meses y posteriormente de manera
periédica. Se debe tratar con precaucién al paciente
con antecedentes de pancreatitis o alcoholismo.
Es aconsejable corregir la hipertrigliceridemia para

reducir el riesgo y modificar la dosis segun la toxicidad.

= Oclusién arterial y tromboembolismo venoso: si
ocurre es preciso interrumpir de forma inmediata
el tratamiento y reanudarlo tras una valoracién
beneficio-riesgo. Realizar siempre un examen
oftalmolégico si se produce pérdida de visién o visién
borrosa. Alinicio del tratamiento se debe determinar
el riesgo de enfermedad vascular.

= Hipertension.

= Aneurismas y disecciones arteriales.
= |nsuficiencia cardiaca congestiva.

= Hemorragias.

= Cardiotoxicidad: es fundamental un rapido ajuste de
la dosis y un seguimiento cercano para garantizar el

equilibrio entre eficacia y seguridad.
= Sindrome de encefalopatia posterior reversible.

Ponatinib se recomienda en pacientes adultos con LLA
Ph+ que sean resistentes o intolerantes a dasatinib, y
en los que no esté clinicamente indicado el tratamiento
subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutacién
T315l. Es precisa la vigilancia de la posible aparicion
de pancreatitis, de la hipertensién anadida a factores
de riesgo cardiovascular (RCV), los factores de
riesgo de aneurisma y la posible oclusion arterial o el

tromboembolismo venoso.

31




BLOQUE 4 | SEGURIDAD Y MANEJO DE LOS ITK

—0 4.2. ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR DE LA
LLA Ph+

Segin la frecuencia y la gravedad
de los eventos adversos asociados
a los ITK pueden requerirse
recomendaciones especificas o una
intervencién multidisciplinar’

En el caso de imatinib y dasatinib, la toxicidad asociada
a retencién de liquidos (en particular las efusiones
pleurales y pericardicas) puede requerir intervenciones
especificas si no remite con estrategias de primera
linea, como la realizacion de un ecocardiograma vy
la derivacién a un cardiélogo.® El RCV asociado al
tratamiento con ponatinib también puede originar
complicaciones destacables que requieran una
valoraciéon multidisciplinar.®

La presencia de antecedentes CV constituye la variable
independiente con mayor potencia predictiva en la
aparicién de eventos vasculares, seguida de la intensidad
de dosis, por lo que ambas son consideradas como las
principales herramientas a tener en cuenta en el manejo
de latoxicidad de los ITK. Las guiasinternacionales marcan
recomendaciones para la identificacion, prevencion vy
manejo de dichos eventos CV, asi como para la eleccion
del ITK mas adecuado teniendo en cuenta el RCV:100-103

 El hematélogo que realiza la historia clinica debe
incluir los antecedentes personales y familiares con
especial atencién a las enfermedades CV, habitos
téxicos y tratamientos cronicos. Se recogeran también
los datos antropométricos.

» Laanaliticainicial del paciente candidato a tratamiento
con ITK debe incluir los perfiles lipidico y glucémico
completos, que se repetirdn como parte de la
monitorizacién en analitica periddica.

» Al inicio del tratamiento se debe realizar ECG, con
medicién del segmento QTcy afadir otras pruebas de
imagen en funcién del riesgo CV.

 Lasguiasyrecomendaciones en pacientes con LLA Ph+
son las mismas que se aplican a la poblacién general,
ya que no hay estudios prospectivos en prevencion
de eventos CV en dichos subgrupos de pacientes. En
Europa, se emplea la evaluacién sistematica de riesgo
coronario (SCORE) desarrollada por la Sociedad
Europea de Cardiologia basada en 5 factores de riesgo
clasicos, (edad, sexo, tabaquismo, tensién arterial
sistélica y colesterol sérico) para estimar el riesgo a
10 afos de evento CV fatal o cerebrovascular. Se debe
establecer el riesgo CV individual en cada paciente
antes de comenzar el tratamiento, especialmente en
pacientes que van a recibir ponatinib, y descartarse
activamente la existencia de enfermedad vascular.
Dicho SCORE se puede recalcular online regularmente

durante la evoluciéon en www.HeartScore.org.

» Se establecen tres grupos de riesgo: riesgo bajo-
moderado, alto riesgo y muy alto riesgo. Se consideran
pacientes de alto riesgo aquellos con SCORE >5% o
bien = 65 anos, con diabetes mellitus, enfermedad
renal crénica moderada o severa y/o enfermedad

CV previa clinica o subclinica.

« Se recomienda establecer objetivos terapéuticos CV

en los pacientes candidatos a tratamiento con ITK.

» Enelmanejo de los problemas CV tanto al inicio como
durante la evolucién, se recomienda la valoracién y
el seguimiento por un angiélogo/cirujano vascular
y un cardiélogo (u oncocardiélogo) de todos los
pacientes susceptibles para optimizar el tratamiento
de acuerdo con las guias de practica clinica de dichas
especialidades. También es aconsejable la cooperacién

con el médico de Atencidn Primaria.

« En definitiva, el balance riesgo-beneficio debe
establecerse de forma individualizada en cada
paciente y también de forma dindmica, teniendo en

cuenta la elecciéon del ITK en funcién del riesgo CV.
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—0 4.3. MANEJO DE LA DOSIS PARA EL
CONTROL DE LA SEGURIDAD

Los efectos secundarios asociados a
los ITK suelen ser leves o moderados
v generalmente se pueden manejar
de forma sintomatica; sin embargo,
a veces es necesaria la reduccion de
la dosis, la interrupcion temporal
o, mdas raramente, la suspension
definitiva y sustitucion por otro
farmaco?®”-%

El siguiente analisis ha sido desarrollado
& por los autores para ilustrar el ajuste de
dosis de los diferentes ITK. Si el lector

desea conocer en detalle el manejo
de dosis de estos tratamientos puede
consultar las fichas técnicas disponibles
en la web https://cima.aemps.es/.

Toxicidad hematoldgica (todos los ITK) 87-8%104-106

Se manifiesta generalmente como neutropenia y
trombopenia, y es la causa mds frecuente de ajuste de
dosis de los ITK. Es preciso tenerla en cuenta cuando
la cifra de neutréFilos es <0,5 x 10°/L o el recuento de
plaguetas es <10 x 109/L. En este contexto, hay dos
posibles escenarios:

= [TK en combinaciéon con QT. En este caso no estd
recomendada la reduccién de dosis, a menos que
se produzca un retraso del siguiente ciclo. Si este
retraso es superior a dos semanas debe suspenderse
el farmaco y reanudarse a la misma dosis al inicio del
ciclo. Si el retraso alcanza las tres semanas habria
que proceder a un estudio de MO. Si se descarta
progresién de la enfermedad y la celularidad es
>10% se puede considerar reanudar la administracién
del ITK, mientras que si la celularidad fuera < 10%
se debe mantener la suspensién hasta que la cifra

de neutrofilos sea superior a 1,0-1,5 x 10°/L y la de
plaguetas sea de 20-50 x 10°/L.

= ITK en monoterapia. Es preciso realizar un estudio
medular para descartar la progresiéon. Una vez
descartada, el farmaco se suspendera hasta que la cifra
de neutréfilos sea >1,0-1,5 x 10°/L y la de plaquetas
20- 50 x 10°/L, momento en que se reanudard la
administracién del ITK a la dosis inicial si se ha tratado
de un primer episodio. Si se produce un segundo
episodio se procedera de igual forma, pero el reinicio
serd con dosis de 400 mg/dia en el caso de imatinib,
100 mg/dia con dasatinib y 30 mg/dia con ponatinib.
En un tercer episodio las dosis de reinicio seran 300,
80y 15 mg/dia, respectivamente. La dosis de ponatinib
de 15 mg se ha relacionado con menor efectividad del
tratamiento, por lo que se deberd intentar subir a 30

mg/dia lo antes posible.

CIFRA

SUSPENSION CIFRA REINICIO | DOSIS REINICIO

1° Imatinib 600 mg
Dasatinib 140 mg
Ponatinib 45 mg

PMN <0,5x 10e9/L | PMN > 1,0 x 10e9/L | 2° Imatinib 600 mg

Plaguetas Plaguetas Dasatinib 140 mg
<10 x 10e9/L >50x 10e9/L Ponatinib 45 mg

3° Imatinib 600 mg
Dasatinib 140 mg
Ponatinib 45 mg

Tabla creada por los autores

Toxicidad hepatica (todos los ITK)®87-81%4

La forma grave se da en el 3-5% de los pacientes
tratados con imatinib o ponatinib (es infrecuente con
dasatinib). En estos casos es imprescindible la suspension
del farmaco hasta la resoluciéon de la toxicidad, lo que
suele acontecer a las 2-3 semanas de la suspension. El
reinicio debe ser a partir de 400 mg/dia en el caso de
imatinib y 30 mg/dia en el de ponatinib, con controles
analiticos frecuentes para intentar llegar a la dosis final
de 600 y 45 mg/dia. En menos del 1% de los pacientes
este reinicio no es posible, precisando la suspension
definitiva y la sustitucién por otro ITK.
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GRADO

SUSPENSIGN | GRADO REINICIO  DOSIS REIINICIO

Imatinib 400 mg
Ponatinib 30 mg

Tabla creada por los autores

Toxicidad CV (ponatinib)5:%.102

Es relativamente frecuente y potencialmente grave
en los pacientes en tratamiento con ponatinib, y puede
ser de naturaleza arterial o venosa. En pacientes con
mal estado general o con alto riesgo de enfermedad
tromboembdlica estd justificado el inicio del
tratamiento con dosis reducidas de 30 mg/dia. Los
pacientes que ya estén recibiendo ponatinib y presenten
alguna toxicidad de este tipo deben suspender
inmediatamente el tratamiento. Una vez que se haya
resuelto el evento se debe evaluar muy detenidamente
el riesgo/beneficio de reiniciar el farmaco y siempre a
dosis reducidas.

Pancreatitis (ponatinib)®°

Si ha sido un episodio asintomatico y con elevacion
grado 3-4 de lipasa/amilasa se suspendera el fFarmaco,
que se reiniciard cuando la toxicidad sea grado 1 a dosis
de 30 mg/dia en el primer episodio, 15 mg/dia en el
segundo y se considerard la suspension definitiva en el
tercero. Si se ha producido una pancreatitis clinica de
grado 3 se procedera a la suspension, con reinicio con la
misma pauta que en el caso anterior cuando la toxicidad
regrese a grado 1. En casos de grado 4 se suspenderd
definitivamente el farmaco.

GRADO GRADO
SUSPENSION REINICIO R
1° Ponatinib 30 mg
Analitica g3 1 2° Ponatinib 15 mg
3° Suspension
1° Ponatinib 30 mg
Clinica g3 1 2° Ponatinib 15 mg
3° Suspension
L Suspension
Sl definitiva

Derrame pleural (dasatinib)?&107.108

Trasun primer episodio de derrame pleuralse suspendera
el farmaco y se instaurard tratamiento sintomatico
hasta la resolucién del cuadro, cuando se reiniciard a
dosis plenas. En caso de tratarse de un episodio grado

3-4 o un segundo episodio la reanudaciéon se realizard a
100 mg/dia.

RECOMENDACIONES

GRADO
SUSPENSION GRADO REINICIO | DOSIS REINICIO
2 1 1° Dasatinib 140 mg
2° Dasatinib 100 mg
3 1 Dasatinib 100 mg

Tabla creada por los autores

Toxicidad gastrointestinal, edemas o toxicidad

La toxicidad gastrointestinalsuele serde intensidad leve
y generalmente se controla con medidas sintomaticas;
es muy infrecuente que sea causa de modificacién de
dosis, ya que dividir la dosis total del farmaco en dos
tomas diarias suele facilitar el control de los sintomas.'

Aunque la mayoria de los casos de edema suelen ser leves
o moderados y se pueden controlar con disminucién de
laingesta de sodio y diuréticos, en algunos casos graves
es imprescindible la suspensién del firmaco hasta la
resolucion de los sintomas; en estos casos el tratamiento
puede reiniciarse a dosis bajas (300 mg/dia) con escalada
progresiva (100 mg/semana).’®®

Son pocos los pacientes en los que los sintomas cutaneos
no pueden ser controlados con tratamientos tépicos,
antihistaminicos y corticoides y requieren la suspensién
deimatinib. Unavez controlada la sintomatologia se debe
reintroducir el ITK de forma paulatina al mismo tiempo
que se reducen progresivamente los corticoides.®®

GRADO GRADO REINICIO DOSIS REIINICIO

SUSPENSION

Imatinib 300 mg

Tabla creada por los autores

Tabla creada por los autores
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Los ITK son farmacos con un perfil de seguridad manejable si
se tienen en mente las toxicidades asociadas mas frecuentes
(hematoldgica, gastrointestinal y cardiaca) y se actua sobre
ellas de manera precoz (descenso de dosis, manejo de
medicacion concomitante).

Antes de iniciar terapia con un ITK deberian evaluarse en cada
paciente los factores de riesgo CV, la funcion renaly el estado
serologico o de infeccion por VHB.

En relacion a tratamiento con dasatinib:

1. Ante la aparicion de derrame pleural se debe valorar

4,

tratamiento con corticoides antes de la retirada del
fFarmaco.

La aparicion de HAP obliga a la suspension del mismo.

Es preciso valorar la medicacion concomitante ante la
prolongacion de QTc antes de la retirada del farmaco.

Aunque poco frecuente, debemos de tener en cuenta
la posibilidad de colitis hemorragica, sobre todo en el
contexto de postrasplante.

En relacion al tratamiento con ponatinib:

1.

3.

Antes del inicio de tratamiento debemos de conocer los
factores de RCV del paciente y si es posible una valoracion
por parte del equipo de cardiooncologia

Se deberia, si es posible, realizar una valoraciéon por parte
del servicio de angiologia y cirugia vascular y permanecer
especialmente atentos a aquellos signos/sintomas de
posible tromboembolismo arterial y venoso y actuar
precozmente sobre los Factores de riesgo.

Se debe monitorizar la funciéon pancreatica (lipasa) de
manera frecuente especialmente en los 2 primeros meses
de tratamiento.

Las recomendaciones que se detallan en este documento son el resultado de la valoracion de las mismas por el panel de expertos siguiendo la
metodologia descrita en este documento. Incyte Biosciences no ha influido ni en su desarrollo ni en su posterior valoracion.
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Las recomendaciones que se detallan en este documento son el resultado de la valoracion de las mismas por el panel de expertos siguiendo la

Los ITK presentan efectos adversos comunes (hematolégicos,
cutaneos) y otros mas especificos derivados de la estructura
del fFarmaco, como son los eventos CV, significativamente
mas frecuentes en ITK de nueva generacion (especialmente
con ponatinib).

Segunlasevidenciasdisponibles, lapresenciadeantecedentes
CV constituye la variable independiente de mayor potencia
predictiva en la aparicion de eventos vasculares, seguida de
la intensidad de la dosis.

Lareducciondedosisesunaestrategiaeficazenladisminucion
delriesgo de eventos vasculares, sobre todo los de naturaleza
arterial.

Es aconsejable realizar un seguimiento acorde a las guias
clinicas, que incluya la deteccion de Factores de riesgo CV,
la prevencion y el manejo multidisciplinar de eventos CV, y
la eleccion del ITK mas adecuado teniendo en cuenta dicho
riesgo CV.

Se recomienda prestar atencion a las posibles interacciones
medicamentosas.

La presencia de toxicidad hematoldgica cuando se combina el
ITK con QT no constituye motivo de suspension del ITK.

La toxicidad hematoldgica es la causa mas frecuente de
modificacion de dosis.

En los pacientes en los que se ha interrumpido el tratamiento
con ponatinib por toxicidad CV, se debe evaluar muy
detenidamente el balance riesgo/beneficio de reiniciar el
farmaco y hacerlo siempre a las dosis recomendadas.

La dosis de reinicio del ITK se realizard segun las
recomendaciones de la ficha técnica.

Una vez reducida la dosis de un inhibidor se debe intentar
volver a dosis plenas si se presenta buena tolerancia.

metodologia descrita en este documento. Incyte Biosciences no ha influido ni en su desarrollo ni en su posterior valoracion.
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GLOSARIO

actuALLizate

Recomendaciones en el manejo
de pacientes con LLA Ph+

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos

BCR-ABL-1: breakpoint cluster region Abelson kinase 1

CAR-T: terapia de células T con receptores quiméricos
de antigenos

CMF: citometria de flujo

CV: cardiovascular

ECG: electrocardiograma

EICR: enfermedad injerto contra receptor
ELN: European LeukemiaNet

EMA: European Medicines Agency

EMR: enfermedad minima/medible residual
Ig: inmunoglobulina

ITK: inhibidor tirosina kinasa

HAP: hipertension arterial pulmonar

Hyper-CVAD: ciclofosfamida, sulfato de vincristina,
clorhidrato de doxorrubicina y dexametasona

LCR: liquido cefalorraquideo

LLA: leucemia linfoblastica aguda
LMC: leucemia mieloide crénica
MAT: microangiopatia trombética
MO: médula ésea

NCCN: National Comprehensive Cancer
Network

NGS: secuenciacién de nueva generacion

Ph+: presencia de cromosoma Filadelfia

QT: quimioterapia

RC: remision completa

RC1: primera remisién completa

RC2: segunda remisién completa

RCV: riesgo cardiovascular

RIC: acondicionamiento de intensidad reducida
RM: respuesta molecular

RMC: respuesta molecular completa

RMM: respuesta molecular mayor

R/R: en recaida o refractario

SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de eventos
SLP: supervivencia libre de progresién
SNC: sistema nervioso central

TCR: receptor de células T

TSH: hormona estimulante de la tiroides

VHB: virus de la hepatitis B
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¥ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su
seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccién 4.8,
enla que se incluye informacion sobre cémo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Iclusig 15 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. Iclusig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Iclusig 45 mg comprimidos recubiertos
con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA. Iclusig 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de ponatinib (como hidrocloruro). Excipientes con efecto co-
nocido. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de lactosa monohidrato. Iclusig 30 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 30 mg de ponatinib (como hidrocloruro).
Excipientes conefecto conocido. Cadacomprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de lactosamonohidrato. Iclusig
45 mg_comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 45 mg de
ponatinib (como hidrocloruro). Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene
120 mg de lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Iclusig 15 mg comprimidos recubiertos
con pelicula. Comprimido recubierto con pelicula redondo, biconvexo y de color blanco, de 6 mm de didmetro
aproximadamente, con “A5” grabado en una cara. Iclusig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido
recubierto con pelicula redondo, biconvexo y de color blanco, de 8 mm de didmetro aproximadamente, con “C7”
grabado en una cara. Iclusig 456 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido recubierto con pelicula
redondo, biconvexo y de color blanco, de 9 mm de diametro aproximadamente, con “AP4” grabado en una cara.
4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Iclusig esta indicado en pacientes adultos con * leucemia
mieloide cronica (LMC) en fase cronica, fase acelerada o fase blastica que sean resistentes a dasatinib o nilotinib;
que sean intolerantes a dasatinib o nilotinib y en los que no esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente
con imatinib; o que presenten la mutacion T315l ¢+ leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo
(LLA Ph+) que sean resistentes a dasatinib; que sean intolerantes a dasatinib y en los que no esté clinicamente
indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutacion T315l. Ver seccion 4.2 para la
informacion sobre la evaluacion del estado cardiovascular antes de iniciar el tratamiento y seccion 4.4 para las
situaciones en las que se debe considerar un tratamiento alternativo. 4.2. Posologia y forma de administracion.
El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el diagnéstico y el tratamiento de los pacientes
con leucemia. Se puede usar apoyo hematoldgico, como transfusion de plaquetas y factores de crecimiento
hematopoyéticos, durante el tratamiento si esta clinicamente indicado. Antes de empezar el tratamiento con
ponatinib, se debe evaluar el estado cardiovascular del paciente, incluida una revision de los antecedentes y una
exploracion fisica, y se trataran activamente los factores de riesgo cardiovascular. Durante la administracion de
ponatinib se debe seguir vigilando el estado cardiovascular y se optimizara el tratamiento médico y complementario
de las afecciones que contribuyan al riesgo cardiovascular. Posologia. La dosis inicial recomendada es de
45 mg de ponatinib una vez al dia. Para la administracion habitual de 45 mg una vez al dia, se dispone de un
comprimido recubierto con pelicula de 45 mg. El tratamiento debe mantenerse mientras el paciente no muestre signos
de progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La respuesta de los pacientes se debe vigilar de acuerdo
a las guias clinicas habituales. Se debe considerar la retirada de ponatinib si no se ha obtenido una respuesta
hematolégica completa en un plazo de tres meses (90 dias). Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos
arteriales esté relacionado con la dosis. Se debe considerar reducir la dosis de Iclusig a 15 mg en pacientes con LCM
FC que han logrado una respuesta citogenética mayor, teniendo en cuenta los siguientes factores en la evaluacion
individual del paciente: riesgo cardiovascular, efectos secundarios del tratamiento con ponatinib, tiempo hasta la
respuesta citogenética y niveles de transcriptos de BCR-ABL (ver secciones 4.4 y 5.1). Si se decide reducir la dosis,
se recomienda una estrecha monitorizacién de la respuesta. Tratamiento de las toxicidades. Se deben considerar
modificaciones o interrupciones de la dosis para el tratamiento de las toxicidades hematolégicas y no hematolégicas.
En el supuesto de que se produzcan reacciones adversas intensas, se debe interrumpir el tratamiento. Los pacientes
cuyas reacciones adversas se resuelvan o atenlen en gravedad podran reiniciar el tratamiento con Iclusig y se
podra considerar un incremento escalonado de la dosis hasta volver a la dosis diaria utilizada antes de la reaccion
adversa, si esté clinicamente indicado. Para una dosis de 30 mg o 15 mg una vez al dia, se dispone de comprimidos
recubiertos con pelicula de 15 mg y 30 mg. Mielosupresién. Las modificaciones de la dosis por neutropenia (RAN*
< 1,0 x 10%1) y trombocitopenia (plaquetas < 50 x 10°%/1) no relacionadas con leucemia se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Modificaciones de la dosis por mielosupresion.

Primer episodio:
+ Se debe interrumpir Iclusig y reanudar la misma dosis tras la
recuperacion a un RAN = 1,5 x 10%1y plaquetas > 75 x 10°/I

Reaparicién con 45 mg:
+ Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 30 mg tras
la recuperacion a un RAN = 1,5 x 10%/ y plaquetas = 75 x 1091

RAN*<1,0x 10% o
plaguetas < 50 x 101

Reaparicion con 30 mg:
+ Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 15 mg tras
la recuperacion a un RAN 2 1,5 x 10%1 y plaquetas = 75 x 10%

*RAN = recuento absoluto de neutréfilos

Oclusion arterial y tromboembolismo venoso. El tratamiento con Iclusig se debe interrumpir de forma inmediata en los
pacientes que puedan presentar un episodio oclusivo arterial o tromboembolismo venoso. La decision de reanudar el
tratamiento con Iclusig debe basarse en una valoracion del beneficio-riesgo (ver secciones 4.4 y 4.8) tras la resolucion
del acontecimiento. La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios oclusivos arteriales. El tratamiento con
Iclusig se debe interrumpir temporalmente si la hipertension no esté controlada médicamente. Pancreatitis. En la Tabla
2 se resumen las modificaciones recomendadas en caso de reacciones adversas pancreaticas.

Tabla 2. Modificaciones de la dosis por pancreatitis y elevacion de la lipasa/amilasa.

Pancreatitis de grado 2 o elevacion

. e ) . Se debe continuar con Iclusig en la misma dosis
asintomatica de la lipasa/amilasa

Episodio con 45 mg:
+ Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
30 mg tras la recuperacion a < Grado 1 (< 1,5 x LSNC)

Solo elevacion de la lipasa/amilasa
de grado 3 04 (>2,0 x LSNC*) sin
sintomas

Episodio con 30 mg:
+ Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
15 mg tras la recuperacion a < Grado 1 (< 1,5 x LSNC)

Episodio con 15 mg:
+ Se debe considerar la suspension de Iclusig

Episodio con 45 mg:
+ Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis
de 30 mg tras la recuperacion a < Grado 2

Episodio con 30 mg:
+ Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis
de 15 mg tras la recuperacion a < Grado 2

Pancreatitis de grado 3

Episodio con 15 mg:
+ Se debe considerar la suspension de Iclusig

Pancreatitis de grado 4 Se debe suspender Iclusig

*LSNC = limite superior de la normalidad del centro

Toxicidad hepética. Es posible que haya que interrumpir o suspender la dosis, como se describe en la Tabla 3.

Tabla 3. Modificaciones de dosis recomendadas en caso de toxicidad hepatica.

Episodio con 45 mg:
+ Se debe interrumpir Iclusig y controlar la funcién hepatica
+ Se debe reanudar Iclusig en una dosis de 30 mg tras
la recuperacion a < Grado 1 (< 3 x LSN), o tras la
recuperacion del grado previo al tratamiento

Elevacion de transaminasa
hepatica > 3 x LSN*

Grado 2 persistente
(mas de 7 dias)

Episodio con 30 mg:
+ Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis
de 15 mg tras la recuperacion a < Grado 1, o tras la

Grado 3 o superior recuperacion del estado previo al tratamiento

Episodio con 15 mg:
+ Se debe suspender Iclusig

Elevacion de AST 0 ALT = 3 x LSN
junto con elevacion de bilirrubina

> 2 x LSN y fosfatasa alcalina
<2xLSN

Se debe suspender Iclusig

*LSN = Limite Superior de la Normalidad para el laboratorio.

Pacientes de edad avanzada. De los 449 pacientes del estudio clinico de Iclusig, 155 (35%) tenian una edad > 65
afos. En comparacion con los pacientes < 65 afios, los pacientes de edad avanzada tienen més probabilidades de
experimentar reacciones adversas. Insuficiencia hepatica. Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden recibir
la dosis inicial recomendada. Se recomienda tener precaucion al administrar Iclusig a pacientes con insuficiencia
hepética (ver secciones 4.4 y 5.2). Insuficiencia renal. La excrecion renal no es una via de eliminacion importante
de ponatinib. Iclusig no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Es necesario que los pacientes con
un aclaramiento de creatinina estimado = 50 mi/min puedan recibir Iclusig sin problemas ni ajuste de la dosis. Se
recomienda precaucion al administrar Iclusig a pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado < 50 ml/min
o nefropatia terminal. Poblacién pediétrica. No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Iclusig en pacientes
menores de 18 afios. No se dispone de datos. Forma de administracion. Iclusig esté indicado para uso oral. Los
comprimidos deben tragarse enteros. Los pacientes no deben aplastar ni disolver los comprimidos. Iclusig puede
tomarse con o sin alimentos. Se debe advertir a los pacientes que no traguen el recipiente con el desecante que
contiene el frasco. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Advertencias y pr iones especiales de empleo. Reacciones adversas
importantes. Mielosupresion. Iclusig puede causar trombocitopenia, neutropenia y anemia graves (Criterios de
terminologia comUn de acontecimientos adversos del National Cancer Institute de grado 3 o 4). La mayor parte de
los pacientes con recuento reducido de plaquetas de grado 3 o 4, anemia o neutropenia la desarrollaron dentro de
los 3 primeros meses de tratamiento. La frecuencia de estos acontecimientos es mayor en pacientes con LMC en
fase acelerada (LMC FA) o LMC en fase blastica (LMC FB)/LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase crénica
(LMC FC). Debe obtenerse un hemograma completo cada dos semanas durante los tres primeros meses y luego
una vez al mes o cuando esté clinicamente indicado. La mielosupresion fue en general reversible y se trato
habitualmente interrumpiendo de forma temporal Iclusig o reduciendo la dosis (ver seccion 4.2). Oclusion arterial.
Se han descrito oclusiones arteriales, incluidos infarto de miocardio mortal, ictus, oclusiones arteriales retinianas
asociadas en algunos casos a trastornos visuales permanentes o pérdida de la vision, estenosis de las grandes
arterias cerebrales, vasculopatia periférica grave, estenosis de la arteria renal (asociada a empeoramiento,
hipertension 1bil o resistente a tratamiento) y la necesidad de procedimientos de revascularizacién urgente en
pacientes tratados con Iclusig. Estos episodios se produjeron en pacientes con o sin factores de riesgo
cardiovascular, entre ellos pacientes de 50 afios 0 mas jovenes. Los acontecimientos adversos de oclusion arterial
fueron mas frecuentes con la edad y en los pacientes con antecedentes de isquemia, hipertension, diabetes o
hiperlipidemia. Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos arteriales esté relacionado con la dosis (ver
secciones 4.2 y 5.1). En el estudio en fase 2 (con un seguimiento minimo de 64 meses), se han producido re-
acciones adversas oclusivas arteriales en el 25% de los pacientes (frecuencias en % manifestado con el
tratamiento). Algunos pacientes experimentaron mas de un tipo de acontecimiento. Las reacciones adversas
oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares periféricas (frecuencias en % manifestado
con el tratamiento) se produjeron en el 13%, 9% y 11% de los pacientes tratados con Iclusig respectivamente. En
el estudio en fase 2, se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales graves en el 20% de los pacientes
(frecuencias en % manifestado con el tratamiento). Se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales
cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares periféricas graves (frecuencias en % manifestado con el
tratamiento) en el 10%, 7% y 9% de los pacientes tratados con Iclusig respectivamente (ver seccion 4.8). El tiempo
medio hasta la aparicion de los primeros acontecimientos cardiovasculares, cerebrovasculares y de oclusion
vascular arterial periférica fue de 351, 611y 605 dias respectivamente. No se debe utilizar Iclusig en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio, revascularizacion previa o ictus, salvo que el posible beneficio del
tratamiento sea mayor que el riesgo potencial (ver secciones 4.2 y 4.8). En estos pacientes se debe considerar
también opciones de tratamiento alternativas antes de comenzar el tratamiento con ponatinib. Antes de empezar
el tratamiento con ponatinib, se debe evaluar el estado cardiovascular del paciente, incluidos los antecedentes y
la exploracion fisica, y se trataran activamente los factores de riesgo cardiovascular. Durante la administracion de
ponatinib se debe seguir vigilando el estado cardiovascular y se optimizara el tratamiento médico y complementario
de las patologias que contribuyen al riesgo cardiovascular. Se vigilara la aparicion de signos de oclusion arterial y,
en caso de detectarse pérdida de vision o vision borrosa, se debe realizar un examen oftaimico (fundoscopia
incluida). En caso de detectarse oclusion arterial, se interrumpira inmediatamente el tratamiento con Iclusig. La
decision de reanudar el tratamiento con Iclusig debe basarse en una valoracion del beneficio-riesgo (ver secciones
4.2 y 4.8). Tromboembolismo venoso. En el ensayo en fase 2 (con un seguimiento minimo de 64 meses) se
produjeron reacciones adversas de tromboembolismo venoso en el 6% de los pacientes (frecuencias asociadas al
tratamiento). Se produjeron reacciones adversas graves de tromboembolismo venoso en el 5% de los pacientes
(frecuencias asociadas al tratamiento) (ver seccion 4.8). Se debe controlar la aparicion de signos de
tromboembolismo. Se deber interrumpir de forma inmediata el tratamiento con Iclusig en caso de tromboembolismo.
Se debera considerar el beneficio-riesgo para guiar la decision de reiniciar el tratamiento con Iclusig (ver las
secciones 4.2 y 4.8). En pacientes tratados con Iclusig se ha producido oclusiones de las venas retinianas
asociadas en algunos casos con alteracion visual permanente o pérdida de la vision. Si se produce una disminucion
de la vision o vision borrosa, se debe realizar un examen oftalmoldgico (que incluya fundoscopia). Hipertension. La
hipertension puede contribuir al riesgo de episodios trombéticos arteriales, incluida la estenosis de la arteria renal.
Durante el tratamiento con Iclusig, se debe vigilar y controlar en cada visita clinica la presion arterial y se tratara la
hipertension hasta que se recupere la normalidad. El tratamiento con Iclusig se debe interrumpir temporalmente si
la hipertension no estd controlada médicamente (ver seccion 4.2). En caso de empeoramiento significativo,
hipertension labil o resistente a tratamiento, se debe interrumpir el tratamiento y se debe considerar la evaluacion
de la estenosis de la arteria renal. Pacientes tratados con Iclusig presentaron hipertension (crisis hipertensiva
incluida) debida al tratamiento. Puede que los pacientes necesiten una intervencién médica urgente de la
hipertension asociada a la confusion, la cefalea, el dolor toracico o la dificultad para respirar. Aneurismas y
disecciones arteriales. El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover
la formacion de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con Iclusig, este riesgo se
debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de riesgo como hipertension o antecedentes de
aneurisma. Insuficiencia cardiaca congestiva. Pacientes tratados con Iclusig presentaron insuficiencia cardiaca
mortal y grave o disfuncion ventricular izquierda, incluidos acontecimientos relacionados con episodios oclusivos
vasculares previos. Se debe controlar la aparicién de signos o sintomas en los pacientes que manifiesten
insuficiencia cardiaca y tratar segun esté clinicamente indicado, incluida la interrupcion del tratamiento con Iclusig.
Se debe considerar la suspension de ponatinib en aquellos pacientes que presenten una insuficiencia cardiaca
grave (ver secciones 4.2 y 4.8). Pancreatitis y lipasa sérica. Iclusig puede producir pancreatitis. La frecuencia de
la pancreatitis es mayor en los dos primeros meses de uso. Hay que determinar la lipasa sérica cada 2 semanas
durante los dos primeros meses y luego de manera periddica. Es posible que haya que interrumpir o reducir la
dosis. Si las elevaciones de la lipasa se acompafian de sintomas abdominales, habria que interrumpir Iclusig y
averiguar la presencia de signos de pancreatitis en los pacientes (ver seccion 4.2). Se recomienda precaucion en
los pacientes con antecedentes de pancreatitis 0 alcoholismo. Los pacientes con hipertrigliceridemia intensa o muy
intensa deben recibir tratamiento adecuado para reducir el riesgo de pancreatitis. Hepatotoxicidad. Iclusig puede
aumentar la ALT, la AST, la bilirrubina y la fosfatasa alcalina. La mayor parte de los pacientes que experimentaron
acontecimientos de hepatoxicidad tuvieron su primer acontecimiento durante el primer afio de tratamiento. Se han




observado fallos hepaticos (incluido desenlace mortal). Se deben realizar pruebas de funcién hepética antes del
inicio del tratamiento y se monitorizard de manera periddica segln esté clinicamente indicado. Hemorragias.
Pacientes tratados con Iclusig sufrieron hemorragias graves, incluidas muertes. La incidencia de los
acontecimientos hemorragicos graves fue mayor en los pacientes con LMC FA, LMC FB y LLA Ph+. La hemorragia
gastrointestinal y el hematoma subdural fueron los acontecimientos hemorragicos de grado 3/4 notificados con
mayor frecuencia. La mayoria de los acontecimientos hemorragicos, aunque no todos, se produjeron en pacientes
con trombocitopenia de grado 3-4. Se debe interrumpir la administracion de Iclusig cuando se producen
hemorragias graves o intensas y evaluar a los pacientes. Reactivacion del virus de la hepatitis B. Se ha producido
reactivacion de la hepatitis B en pacientes que son portadores cronicos de este virus después de que los pacientes
hayan recibido inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. En algunos casos se produjo insuficiencia hepatica
aguda o hepatitis fulminante que dio lugar a un trasplante de higado o a un desenlace mortal. Los pacientes se
deben someter a pruebas para detectar la infeccion por VHB antes de comenzar el tratamiento con Iclusig. Se
debe consultar a expertos en enfermedades hepaticas y en el tratamiento de la hepatitis B antes de comenzar el
tratamiento en pacientes con una serologia positiva para hepatitis B (incluyendo a los pacientes con enfermedad
activa) y pacientes que den un resultado positivo en una prueba de infeccion por VHB durante el tratamiento. Los
portadores del VHB que necesiten tratamiento con Iclusig se deben someter a una estrecha monitorizacion para
detectar signos y sintomas de infeccion activa por VHB a lo largo de todo el tratamiento y durante varios meses
después de finalizar el tratamiento (ver seccion 4.8). Sindrome de encefalopatia posterior reversible. Se han
notificado casos poscomercializacion de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes
tratados con Iclusig. EI SEPR es un trastorno neurolégico que puede presentar sefiales y sintomas como
convulsiones, dolor de cabeza, disminucion en el estado de alerta, trastornos mentales, pérdida de visién y otras
alteraciones visuales y neurolégicas. Si se diagnostica, se debe interrumpir el tratamiento de Iclusig y reanudarlo
solo una vez que el episodio se haya resuelto y en caso de que la mejora ofrecida por el tratamiento continuado
compense el riesgo de sufrirun SEPR. Interacciones con farmacos. Se requiere precaucion al usar simultaneamente
Iclusig con inhibidores moderados o potentes de la CYP3A y con inductores moderados o potentes de la CYP3A
(ver seccion 4.5). Se debe tener precaucion al usar simultdneamente ponatinib y anticoagulantes en pacientes que
puedan presentar el riesgo de sufrir acontecimientos hemorragicos (ver «Mielosupresion» y «Hemorragias»). No
se han realizado estudios formales de la combinacion de ponatinib con anticoagulantes. Prolongacién del intervalo
QT. La capacidad de Iclusig de prolongar el intervalo QT se evalud en 39 pacientes con leucemia; no se observo
una prolongacion clinicamente significativa de dicho intervalo (ver seccion 5.1). Sin embargo, no se ha realizado
un estudio minucioso del intervalo QT, por lo que no se puede descartar un efecto clinicamente importante en el
QT. Poblaciones especiales. Insuficiencia hepatica. Los pacientes con insuficiencia hepatica podran recibir la dosis
inicial recomendada. Se recomienda tener precaucion al administrar Iclusig a pacientes con insuficiencia hepatica
(ver secciones 4.2 y 5.2). Insuficiencia renal. Se recomienda precaucion al administrar Iclusig a pacientes con un
aclaramiento de creatinina estimado < 50 ml/min o nefropatia terminal (ver seccion 4.2). Lactosa. Este
medicamento contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, déficit de
lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Sustancias que pueden aumentar las
concentraciones séricas de ponatinib. Inhibidores de la CYP3A. Ponatinib se metaboliza por la accién de la
CYP3A4. La administracion concomitante de una sola dosis oral de 15 mg de Iclusig y ketoconazol (400 mg al dia),
un potente inhibidor de la CYP3A, aumenté de forma moderada la exposicion sistémica a ponatinib; los valores de
AUCo-- y Crax de ponatinib fueron un 78% y 47% mayores, respectivamente, que los observados cuando ponatinib
se administré en monoterapia. Se requiere precaucion, asi como considerar la reduccion de la dosis inicial de
Iclusig a 30 mg, cuando se use simultaneamente con inhibidores potentes de la CYP3A, como claritromicina,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina,
voriconazol y zumo de pomelo. Sustancias que pueden disminuir las concentraciones séricas de ponatinib.
Inductores de la enzima CYP3A. La administracion simultanea de una dosis tnica de 45 mg de Iclusig en presencia
de rifampicina (600 mg diarios), un inductor potente de la CYP3A, a 19 voluntarios sanos, ocasiond una reduccion
del AUCo-- y de la Crex de ponatinib del 62% y el 42%, respectivamente, en comparacion con la administracion de
ponatinib solo. Se debe evitar la administracion concomitante de inductores potentes de la CYP3A4, como
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina e hipérico, con ponatinib. En su lugar, se deben
buscar alternativas al inductor de la CYP3A4, salvo que el beneficio sea mayor que el posible riesgo de la
exposicion insuficiente a ponatinib. Sustancias cuyas concentraciones séricas pueden resultar alteradas por
ponatinib. Sustratos de transportadores. In vitro, ponatinib es un inhibidor de la P-gp y BCRP. Por tanto, ponatinib
puede aumentar las concentraciones plasmaticas de sustratos de la P-gp (p. €j., digoxina, dabigatran, colchicina,
pravastatina) o BCRP (p. ej., metotrexato, rosuvastatina, sulfasalazina) administrados conjuntamente y puede
potenciar su efecto terapéutico y sus reacciones adversas. Se recomienda una estrecha vigilancia clinica al
administrar ponatinib con estos medicamentos. Poblacién pediatrica. Los estudios de interacciones se han
realizado solo en adultos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en
hombres y mujeres. Las mujeres en edad fértil tratadas con Iclusig no deben quedarse embarazadas y los hombres
tratados con Iclusig no deben engendrar hijos durante el tratamiento. Se debe usar un método de anticoncepcion
eficaz durante el tratamiento. Se desconoce si ponatinib afecta a la eficacia de los anticonceptivos hormonales
sistémicos. Se debe utilizar un método anticonceptivo alternativo o adicional. Embarazo. No hay datos suficientes
sobre el uso de Iclusig en mujeres embarazadas. Los estudios realizados con animales han mostrado toxicidad en
la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el posible riesgo para el ser humano. Iclusig solo se debe utilizar
durante el embarazo si es claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, debe informarse a la paciente
del posible riesgo para el feto. Lactancia. Se desconoce si Iclusig se excreta en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos y toxicolégicos disponibles no pueden excluir una posible excrecion en la leche materna. La
lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con Iclusig. Fertilidad. No hay datos disponibles en humanos
sobre los efectos de ponatinib en la fertilidad. El tratamiento con ponatinib en ratas ha mostrado efectos sobre la
fertilidad de las hembras y ningun efecto sobre la fertilidad de los machos (ver seccion 5.3). Se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos sobre la fertilidad humana. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas. La influencia de Iclusig sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se
han relacionado con Iclusig reacciones adversas como letargo, mareo y vision borrosa. Por consiguiente, se debe
recomendar precaucion al conducir o utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de
seguridad. Las reacciones adversas descritas en esta seccion se identificaron en un ensayo internacional,
multicéntrico, abierto y de un solo grupo de 449 pacientes con LMC y LLA Ph+ resistentes o intolerantes al
tratamiento previo con ITC, incluidos pacientes con la mutacion T3151 de BCR-ABL. Todos los pacientes recibieron
45 mg de Iclusig una vez al dia. Se permitieron ajustes de la dosis a 30 mg una vez al dia 0 15 mg una vez al dia
para resolver la toxicidad del tratamiento. Ademas, tras 2 afios de seguimiento, de forma aproximada, a todos los
pacientes que seguian tomando una dosis diaria de 45 mg se les recomend6 someterse a una reduccion de la
dosis, incluso en ausencia de acontecimientos adversos, en respuesta a la continuada aparicion de acontecimientos
oclusivos vasculares en el ensayo clinico. En el momento de la notificacion, todos los pacientes que estaban
participando habian sido seguidos durante un minimo de 64 meses. La mediana de la duracién del tratamiento con
Iclusig fue de 32,2 meses en los pacientes con LMC FC, 19,4 meses en los pacientes con LMC FAy 2,9 meses en
los pacientes con LMC FB/LLA Ph+. La mediana de la intensidad de la dosis fue de 28 mg/dia en pacientes con
LMC FC, 0 el 63% de la dosis de 45 mg prevista; la intensidad media de la dosis fue mayor en estadios avanzados
de la enfermedad (32 mg/dia en los pacientes con LMC FAy de 44 mg/dia en los pacientes con LMC FB/Ph+LLA).
Las reacciones adversas graves mas frecuentes > 2% (frecuencias asociadas al tratamiento) consistieron en
neumonia (7,3%), pancreatitis (5,8%), dolor abdominal (4,7%), fibrilacion auricular (4,5%), fiebre (4,5%), infarto de
miocardio (4,0%), enfermedad arterial periférica oclusiva (3,8%), anemia (3,8%), angina de pecho (3,3%),
disminucion del recuento de plaquetas (3,1%), neutropenia febril (2,9%), hipertension (2,9%), enfermedad de las
arterias coronarias (2,7%), insuficiencia cardiaca congestiva (2,4%), accidente cerebrovascular (2,4%), sepsis
(2,4%), celulitis (2,2%), lesion renal aguda (2,0%), infeccion urinaria (2,0%) y aumento de la lipasa (2,0%). Se
produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares periféricas
graves (frecuencias en % manifestado con el tratamiento) en el 10%, 7% y 9% de los pacientes tratados con Iclusig
respectivamente. Las reacciones oclusivas venosas graves (frecuencias en % manifestado con el tratamiento) se
produjeron en el 5% de los pacientes. Las reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares,
cerebrovasculares y vasculares periféricas (frecuencias en % manifestado con el tratamiento) se produjeron en el
13%, 9% y 11% de los pacientes tratados con Iclusig respectivamente. En conjunto, se produjeron reacciones
adversas oclusivas arteriales en el 25% de los pacientes tratados con Iclusig del estudio en fase 2, siendo graves
esas reacciones en el 20% de los pacientes. Algunos pacientes experimentaron mas de un tipo de acontecimiento.
Se produjeron reacciones tromboembdlicas venosas (frecuencias asociadas al tratamiento) en el 6,0% de los
pacientes. La incidencia de episodios tromboembdlicos es mas alta en pacientes con LLA Ph+ o LMC FB, que en
pacientes con LMC FA o LMC FC. Ninguno de los episodios oclusivos tuvo un desenlace fatal. Tras un seguimiento
minimo de 64 meses, las tasas de reacciones adversas que motivaron el abandono fueron del 20% en la LMC FC,
11% en la LMC FA, 15% en la LMC FB'y 9% en LLA Ph+. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas
notificadas en todos los pacientes con LMC y LLA Ph+ se presentan en la Tabla 4. Las frecuencias se definen como
sigue: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000
a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos dispo-
nibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 4. Reacciones adversas observadas en los pacientes con LMC y LLA Ph+ (frecuencia expresada en
incidencia de reacciones notificadas durante el tratamiento).

Sistema de
clasificacion de Fr i R adversas
érganos
Muy . ” . . .
infeccion de las vias respiratorias altas
Infecciones e frecuentes
infestaciones
Frecuentes neumonia, sepsis, foliculitis, celulitis
Muy anemia, disminucion del recuento de plaquetas,
Trast del frecuentes disminucion del recuento de neutréfilos
rastornos de la
sangre y del sistema ) ) ) e
linfatico pancitopenia, neutropenia febril, disminucion del
Frecuentes numero de glébulos blancos, disminucion del
recuento de leucocitos
Trastornos -
endocrinos Frecuentes hipotiroidismo
Mu L .
frecyuentes disminucion del apetito
deshidratacion, retencion de liquidos,
Trastornos hipocalcemia, hiperglucemia, hiperuricemia,
del metabolismo Frecuentes hipofosfatemia, hipertrigliceridemia,
y de la nutricion hipopotasemia, disminucién del peso,
hiponatremia
Poco . .
frecuentes sindrome de lisis tumoral
Trastornos Muy . .
e insomnio
psiquiatricos frecuentes
Muy
frecuentes cefalea, mareo
accidente cerebrovascular, infarto cerebral,
neuropatia periférica, letargo, migrafa,
T-raStomos d-el Frecuentes hiperestesia, hipc ia, par ia, accidente
sistema nervioso (e TR, TP ’ ’
isquémico transitorio
Poco estenosis de las arterias cerebrales, hemorragia
frecuentes cerebral, hemorragia intracraneal, sindrome de
encefalopatia posterior reversible*
vision borrosa, sequedad ocular, edema
Frecuentes periorbital, edema palpebral, conjuntivitis,
alteracion visual
Trastornos oculares
Poco trombosis de las venas retinianas, oclusion de
frecuentes las venas retinianas, oclusion de las arterias
retinianas
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, arteriopatia
Frecuentes coronaria, angina de pecho, derrame pericardico,
fibrilacion auricular, disminucién de la fraccion
. de eyeccion, sindrome coronario agudo, flutter
Trastornos cardiacos auricular
Poco isquemia miocardica, molestias cardiacas,
frecuentes miocardiopatia isquémica, arterioespasmo
coronario, disfuncion ventricular izquierda
Mu . ”
frecyuentes hipertension
arteriopatia oclusiva periférica, isquemia
Frecuentes periférica, estenosis arterial periférica,
Trast claudicacion intermitente, trombosis venosa
ras olrnos profunda, rubefaccion, sofocos
vasculares
Poco mala circulacion periférica, infarto esplénico,
frecuentes embolia venosa, trombosis venosa, crisis
hipertensiva, estenosis de la arteria renal
No conocida aneurismas y disecciones arteriales
Muy disnea, tos
Trastornos frecuentes )
respiratorios,
toracicos y ) o
mediastinicos Frecuentes ernbol[a pqlmonar,l(?errame pleural, epistaxis,
disfonia, hipertension pulmonar




Muy dolor abdominal, diarrea, vomitos, estrefimiento,
frecuentes nauseas, aumento de la lipasa
Trastornos pancreatitis, aumento de la amilasa en sangre,
gastrointestinales enfermedad por reflujo gastroesofagico,
Frecuentes estomatitis, dispepsia, distensién abdominal,
molestias abdominales, sequedad de boca,
hemorragia géstrica
Muy aumento de la alanina aminotransferasa, aumento
frecuentes de la aspartato aminotransferasa
aumento de la bilirrubina en sangre, aumento de
Trastornos )
. Frecuentes la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la
hepatobiliares )
gammaglutamiltransferasa
Poco . PO
hepatotoxicidad, fallo hepatico, ictericia
frecuentes
Muy . .
exantema, sequedad de la piel, prurito
frecuentes
xantema prurigin xantema exfoliativ
Trastornos ela tema pru g oso,g a”te ae gat 0,
de la piel eritema, alopecia, exfoliacion de la piel,
y del tejido Frecuentes sudores nocturnos, hiperhidrosis, petequias,
subcutaneo equimosis, dolor cutaneo, dermatitis exfoliativa,
hiperqueratosis, hiperpigmentacion de la piel
Raros paniculitis (incluido el eritema nudoso)
Muy dolor dseo, artralgias, mialgias, dolor en una
extremidad, dolor de espalda, espasmos
Trastornos y frecuentes p p
musculoesqueléticos musculares
y del tejido
conjuntivo dolor osteomuscular, dolor de cuello, dolor toracico
Frecuentes
osteo muscular
Trastornos del
aparato reproductor Frecuentes disfuncion eréctil
y de la mama
Trastornos Muy cansancio, astenia, edema periférico, fiebre, dolor
frecuentes
generales y
alteraciones lofr ‘ dad doarival. dol
en el lugar de . t :esgap Tios, en;rme a’dpsleu (Tgngla, gor
administracién recuentes forzlacllco no cardiaco, nédulo palpable, edema
acial

*Notificaciones espontaneas tomadas de la experiencia postcomercializacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Oclusion vascular (ver secciones 4.2y 4.4). Se ha producido oclusion
vascular grave en pacientes tratados con Iclusig, incluidos episodios cardiovasculares, episodios cerebrovasculares y
vasculares periféricos y episodios trombaticos venosos. Estos episodios se produjeron en pacientes con o sin factores
de riesgo cardiovascular, entre ellos pacientes de 50 afios 0 mas jévenes. Los acontecimientos adversos de oclusion
arterial fueron mas frecuentes con la edad y en los pacientes con antecedentes de isquemia, hipertension, diabetes
o hiperlipidemia. Mielosupresion. La mielosupresion fue un acontecimiento nofificado con frecuencia en todas las
poblaciones de pacientes. La frecuencia de trombocitopenia, neutropenia y anemia de grado 3 o 4 fue mayor en los
pacientes con LMC FAy LMC FB/LLA Ph+ que en los pacientes con LMC FC (ver la Tabla 5). Se notifico mielodepresion
en pacientes con valores analiticos basales normales y en pacientes con alteraciones analiticas preexistentes. La
suspension del tratamiento por mielosupresion fue infrecuente (trombocitopenia 4%, neutropenia y anemia < 1%
cada una). Reactivacion del virus de la hepatitis B. Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacion con los
inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepatica aguda o hepatitis
fulminante que ha dado lugar a trasplante de higado o a un desenlace mortal (ver seccion 4.4). Reacciones adversas
cuténeas graves. Se han notificado reacciones cutaneas graves (como el sindrome de Stevens-Johnson) con algunos
inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. Se debe indicar a los pacientes que informen de forma inmediata sobre
la aparicion de reacciones cutaneas sospechosas, especialmente si estan asociadas con la aparicion de ampollas,
descamacion o si afectan a las mucosas, o de sintomas sistémicos.

Tabla 5. Incidencia de alteraciones analiticas clinicamente importantes de grado 3/4* en 2 2% de los pacientes
de cualquier grupo de enfermedad del estudio en Fase 2 (N=449): seguimiento minimo de 64 meses para todos
los pacientes en el ensayo.

T‘;gl":n ::: LMC FC LMCFA | LMCFBILLA

Prueba analitica "(N= w49) (N=270) (N=85) Ph+ (N=94)
(%) (%) (%) (%)

Hematologia
Trombocitopenia (disminucion del 0 35 49 46
recuento de plaquetas)
Neutropenia (disminucién del RAN) 34 23 52 52
Leucopenia (dlsmlnu0|on del re- 2% 12 37 53
cuento de leucocitos)
Anemia (disminucion de la Hgb) 20 8 31 46
Linfopenia 17 10 25 28

Bioquimica

Elevacion de la lipasa 14 14 13 14

Disminucién del fosforo 10 10 13 9
Aumento de la glucosa 7 8 13 1
Elevacion de la ALT 6 4 8 7
Disminucion del sodio 5 6 6 2
Elevacion de la AST 4 3 5 3
Aumento de la amilasa 4 4 4 3
Disminucion del potasio 2 <1 6 2
Aumento del potasio 2 2 1 3
Ellsgl?;;én de la fosfatasa 2 2 4 2
Bilirrubina 1 <1 2 1
Disminucion del calcio 1 <1 2 1
ALT = alanina aminotransferasa, RAN = recuento absoluto de neutréfilos, AST = aspartato
aminotransferasa, Hgb = hemoglobina. *Se notificaron utilizando los criterios terminolégicos
comunes para acontecimientos adversos del National Cancer Institute, version 4.0.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas
al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
4.9. Sobredosis. Se han notificado en ensayos clinicos casos aislados de sobredosis involuntaria con Iclusig.
Dosis tnicas de 165 mg y una dosis estimada de 540 mg en dos pacientes no produjeron reacciones adversas
clinicamente importantes. Dosis mdltiples de 90 mg/dia durante 12 dias en un paciente causaron neumonia,
respueta inflamatoria sistémica, fibrilacion auricular y derrame pericardico moderado y asintomatico. El tratamiento
se interrumpid, los acontecimientos se resolvieron e Iclusig se reinicié en una dosis de 45 mg una vez al dia. En
caso de sobredosis de Iclusig, se debe observar al paciente y administrar el tratamiento de soporte adecuado.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico:
agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina quinasa, codigo ATC: LO1EA05. Ponatinib es un potente
paninhibidor de BCR-ABL con elementos estructurales, como un triple enlace de carbono carbono, que
proporcionan una unién de gran afinidad a la BCR-ABL natural y a las formas mutantes de la quinasa ABL.
Ponatinib inhibe la actividad de tirosina quinasa de ABL y ABL mutante T315I con valores de Cl,) de 0,4 y 2,0
nM, respectivamente. En analisis celulares, ponatinib fue capaz de superar la resistencia a imatinib, dasatinib
y nilotinib mediada por mutaciones del dominio de quinasa de BCR-ABL. En estudios de mutagenia preclinicos
se determind que 40 nM era la concentracion de ponatinib suficiente para inhibir en > 50% la viabilidad de las
células que expresaban todos los mutantes de BCR-ABL examinados (incluido T3151) y suprimir la aparicion de
clones mutantes. En un anélisis de mutagenia acelerado celular no se detectaron mutaciones en BCR-ABL que
pudiesen conferir resistencia a 40 nM de ponatinib. Ponatinib redujo el tumor y prolongé la supervivencia en
ratones con tumores que expresaban BCR-ABL natural o mutante T3151. En dosis de 30 mg o superiores, las
concentraciones plasmaticas minimas en estado estacionario de ponatinib excedieron habitualmente de 21 ng/
ml (40 nM). En dosis de 15 mg o superiores, 32 de 34 pacientes (94%) experimentaron una reduccion > 50% de
la fosforilacion de CRK-like (CRKL), un biomarcador de la inhibicion de BCR ABL, en células mononucleares de
sangre periférica. Ponatinib inhibe la actividad de otras quinasas clinicamente importantes con valores de Cl,;
inferiores a 20 nM y ha tenido actividad celular contra RET, FLT3 y KIT y miembros de las familias de quinasas
FGFR, PDGFR y VEGFR. Eficacia clinica y seguridad. Se han evaluado la seguridad y la eficacia de Iclusig en
pacientes con LMC y LLA Ph+ resistentes o intolerantes al tratamiento previo con inhibidores de la tirosina quinasa
(ITC) en un ensayo internacional, multicéntrico, abierto y de un solo grupo. Todos los pacientes recibieron 45 mg
de Iclusig una vez al dia, con la posibilidad de reducciones e interrupciones de la dosis, sequidas de reanudacion
e incremento de la dosis. Se asigno a los pacientes a una de seis cohortes en funcién de la fase de la enfermedad
(LMC FC, LMC FA o LMC FB/LLA Ph+), la resistencia o intolerancia (R/l) a dasatinib o nilotinib y la presencia
de la mutacion T3151. El estudio estd actualmente en curso. La resistencia en la LMC FC se definié como la
incapacidad de conseguir una respuesta hematoldgica completa (en 3 meses), una respuesta citogenética leve (en
6 meses) o una respuesta citogenética importante (en 12 meses) con dasatinib o nilotinib. También se considerd
resistentes a los pacientes con LMC FC que presentaron desaparicion de la respuesta o una mutacion en el
dominio de quinasa en ausencia de una respuesta citogenética completa o progresion a la LMC FA o LMC FB en
cualquier momento con dasatinib o nilotinib. La resistencia en la LMC FA y la LMC FB/LLA Ph+ se definié como
la incapacidad de conseguir una respuesta hematoldgica importante (LMC FA en 3 meses; LMC FB/LLA Ph+ en 1
mes), desaparicion de la respuesta hematologica importante (en cualquier momento) o aparicién de una mutacion
en el dominio de quinasa en ausencia de una respuesta hematolégica importante con dasatinib o nilotinib. La
intolerancia se definid como la suspension de dasatinib o nilotinib por toxicidades a pesar de un tratamiento 6ptimo
en ausencia de una respuesta citogenética completa en los pacientes con LMC FC o una respuesta hematolégica
importante en los pacientes con LMC FA, LMC FB o LLA Ph+. El criterio de valoracion principal de la eficacia en
la LMC FC fue la respuesta citogenética importante (RCI), que combinaba las respuestas citogenéticas completas
y parciales (RCC y RCP). Los criterios de valoracion secundarios de la eficacia en la LMC FC fueron la respuesta
hematolégica completa (RHC) y la respuesta molecular importante (RMI). El criterio de valoracion principal de la
eficacia en la LMC FAy la LMC FB/LLA Ph+ fue la respuesta hematolégica importante (RHI), definida como una
respuesta hematolégica completa (RHC) o la ausencia de signos de leucemia (ASL). Los criterios de valoracion
secundarios de la eficacia en la LMC FA'y la LMC FBJ/LLA Ph+ fueron la RCI y la RMI. En todos los pacientes,
otros criterios de valoracion secundarios de la eficacia fueron los siguientes: RCI confirmada, tiempo hasta la
respuesta, duracion de la respuesta, supervivencia libre de progresion y supervivencia global. Asimismo, se
realizaron andlisis post-hoc para evaluar la relacion de los resultados a corto plazo de las respuestas citogénicas
(RCI) y molecular (RMI) con los resultados a largo plazo de supervivencia libre de progresion y supervivencia
global, el mantenimiento de la respuesta (RCI y RMI) después de la reduccion de dosis y la supervivencia libre
de progresion y la supervivencia global segln el estado de los acontecimientos oclusivos arteriales. Se incluyd
en el ensayo a 449 pacientes, de los cuales 444 fueron aptos para andlisis: 267 con LMC FC (cohorte R/I:
n =203, cohorte con T3151: n = 64), 83 con LMC FA (cohorte R/I: n = 65, cohorte con T3151: n = 18), 62 con LMC
FB (cohorte R/I: n = 38, cohorte con T3151: n = 24) y 32 con LLA Ph+ (cohorte R/l: n = 10, cohorte con T315l: n =
22). Se consigui6 previamente una RCI o una respuesta mejor (RCI, RMI o RMC) a dasatinib o nilotinib solo en el
26% de los pacientes con LMC FC y una RHI o una respuesta mejor (RHI, RCI, RMI o RMC) solo en el 21% y el
24% de los pacientes con LMC FAy LMC FB/LLA Ph+, respectivamente. Las caracteristicas demograficas basales
se describen en la Tabla 6.



Tabla 6. Datos demograficos y caracteristicas de la enfermedad.

Poblacion total de

Caracteristicas de los pacientes en el momento de la inclusién seguridad N=449

Edad

Mediana, afios (intervalo) ‘ 59 (18 - 94)
Sexo, n (%)

Varones ‘ 238 (53%)
Raza, n (%)

Asiatica 59 (13%)

Negra/afroamericana 25 (6%)

Blanca 352 (78%)

Otra 13 (3%)
Estado funcional del ECOG, n (%)

ECOG=001 414 (92%)

Antecedentes de la enfermedad

Figura 1. Estimaciones de Kaplan-Meier para la supervivencia global en la poblacién con LMC FC (poblacion tratada).
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Los pacientes con LMC-FC que consiguieron una respuesta RCgM o RMM dentro del primer afio de tratamiento
tuvieron una supervivencia libre de progresion y una supervivencia global estadisticamente significativa en relacion
con los pacientes que no alcanzaron el objetivo del tratamiento. Una RCgM en el punto de referencia de los
3 meses se correlaciond sélidamente y de forma estadisticamente significativa con una supervivencia libre de
progresion y una supervivencia global (p<0,0001 y p=0,0006, respectivamente). Se consiguié una significacion
estadistica en la correlacion de la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global con una RCgM en el
punto de referencia de los 12 meses (p=<0,0001 y p=0,0012, respectivamente).

Tabla 8. Eficacia de Iclusig en pacientes con LMC en fase avanzada resistentes o intolerantes.

& de 427 pacientes que notificaron tratamiento previo con dasatinib o nilotinib.
"de los pacientes con una o mas mutaciones en el dominio de quinasa BCR-ABL detectadas en el
momento de la inclusion; se detectaron 37 mutaciones Unicas.

EI 55% de los pacientes presentaba una o mas mutaciones en el dominio de quinasa de BCR-ABL en el momento de
la inclusion; las mas frecuentes eran las siguientes: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) y E359V (4%). En el 67%
de los pacientes con LMC FC de la cohorte R/l no se detectaron mutaciones al principio del estudio. Los resultados de
eficacia se resumen en la Tabla 7, la Tabla 8 y la Tabla 9.

Tabla 7. Eficacia de Iclusig en pacientes con LMC en fase cronica resistentes o intolerantes.

LMC en fase acelerada LMC en fase blastica
Mediana del tiempo desde el diagnéstico hasta la primera dosis, afios (intervalo) 6,09 (0,33 - 28,47) Total Resistentes Total Resistentes
. (N=83) o intolerantes (N=62) o intolerantes
Resistente al tratamiento previo con ITC *, n (%) 374 (88%) Cohorte Cohorte Cohorte Cohorte
Tratamiento previo con ITC- numero de pautas, n (%) (NEIE:S) 6?3:13;)& (NEQB) c?n:;:)m
1 32 (7%) Tasa de respuestas hematolégicas
2 155 (35%) '(gﬁf)‘ﬁ,j”‘ez 57% 57% 56% 31% 32% 29%
(]
>3 262 (58%) (IC del 95%) (45-68) (44-69) (31-79) (20-44) (18-49) (13-51)
Mutacién de BCR-ABL detectada en e momento de la inclusién, n (%)’ (CF;’;“g)';tab 51% 49% 56% 21% 24% 17%
IC del 550/ (39-62) (37-62) (31-79) (12-33) (11-40) (5-37)
Ninguna 198 (44%) (IC del 95%)
Respuesta
1 192 (43%
(43%) citogénica 39% 34% 56% 23% 18% 29%
>9 54 (12%) importante (28-50) (23-47) (31-79) (13-35) (8-34) (13-51)
% (IC del 95%)

* El criterio de valoracion principal en las cohortes con LMC FA y LMC FB/LLA Ph+ fue la RHI, que
combina las respuestas hematoldgicas completas y la ausencia de signos de leucemia.

® RHI: leucocitos < LSN del centro, RAN > 1.000/mm?, plaquetas = 100.000 mm?, ausencia de blasto-
citos o promielocitos en sangre periférica, < 5% de blastocitos en médula dsea, < 5% de mielocitos
mas metamielocitos en sangre periférica, < 5% de basofilos en sangre periférica y ausencia de
afectacion extramedular (sin hepatomegalia ni esplenomegalia).

° La RCI combina las respuestas citogenéticas completas (ausencia de células Ph+ detectables) y
parciales (1% a 35% de células Ph+).
Fecha de corte de la base de datos: 6 de febrero de 2017

la Escala internacional (IS) (es decir, < 0,1% de BCR-ABL'S; los pacientes deben tener el transcrito
b2a2/b3a2 (p210)), en sangre periférica medido mediante reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa cuantitativa (QRT-PCR).

Fecha de corte de la base de datos: 6 de febrero de 2017

Los pacientes con LMC FC que recibieron previamente menos ITC obtuvieron mayores respuestas citogenéticas,
hematoldgicas y moleculares. De los pacientes con LMC FC tratados anteriormente con uno, dos, tres o cuatro ITC, el 75%
(12116), el 68% (66/97), el 44% (63/142) y el 58% (7/12) lograron una RCI con Iclusig, respectivamente. De los pacientes con
LMC FC mutacion detectada en el momento de la inclusion, el 49% (66/136) consiguié una RCI. Por cada mutacién de BCR-
ABL detectada en mas de un paciente con LMC FC en el momento de la inclusion, se logré una RCI después del tratamiento
con Iclusig. En los pacientes con LMC FC que lograron una RCI, la mediana del tiempo hasta la RCI fue de 2,8 meses
(intervalo: 1,6-11,3 meses) y en los pacientes que lograron una RMI, la mediana del tiempo hasta la RMI fue de 5,5 meses
(intervalo: 1,8-55,5 meses). En el momento de la notificacion actualizada con un seguimiento de todos los pacientes durante
un minimo de 64 meses, no se habian alcanzado todavia las medianas de las duraciones de la RCl y la RMI. Basandose en
las estimaciones de Kaplan Meier, se previé que el 82% (IC del 95%: [74%-88%)) de los pacientes con LMC FC (mediana
de la duracion del tratamiento: 32,2 meses) que consiguieron una RCI mantendrian esta respuesta a los 48 meses y el
61% (IC del 95%: [51%-70%]) de los pacientes con LMC FC que lograron una RMI mantendrian esta respuesta a los 36
meses. La probabilidad de que todos los pacientes con LMC FC mantengan una RCI y RMI no cambia cuando el analisis se
amplia a 5 afios. Con un seguimiento minimo de 64 meses, el 3,4% (9/267) de los pacientes con LMC FC experimentaron
una transformacion de su enfermedad a LMC FA o LMC FB. Para el total de los pacientes con LMC FC (n = 267), asi como
pacientes Aen la cohorte R/l de LMC FC (n = 203) y pacientes B en la cohorte con T3151 (n = 64), no se ha alcanzado todavia
la supervivencia global media. Para el grupo total de paciente con LMC FC, se ha estimado la probabilidad de supervivencia
de 2, 3,4y5afios en un 86,0%, 81,2%, 76,9% y 73,3% respectivamente, tal y como se muestra en la Figura 1.

Resistentes o intolerantes
Total Cohorte con Tabla 9. Eficacia de Iclusig en pacientes con LLA Ph+ resistentes o intolerantes.
= Cohorte R/l
(n=267) (N=203) T3151
(N=64) Resistentes o intolerantes
. " Total
Respuesta citogenética (N=32) Cohorte R/l Cohorte con
Importante (RCI)? % 55% 51% 70% (N=10) T3151(N=22)
(IC del 95%) (49-62) (44-58) (58-81) Tasa de respuestas hematoldgicas
Completa (RCC) % 46% 40% 66% Importante? (RHI) 49 50%
(IC del 95%) (40-52) (33-47) (53-77) % (24_5"9) (19-801) 36% (17-59)
(IC del 95%)
Respuesta molecular importante®, 40% 35% 58% ,
% (IC del 95%) (35-47) (28-42) (45-70) gompleta (RHC) 34% 40% 3% (14.55
- " el 05 (19-53) (12-74) b (14-55)
El criterio de valoracion principal en las cohortes con LMC FC fue la RCI, que combina las respuestas (IC del 95%)
citogenéticas completas (ausencia de células Ph+ detectables) y parciales (1% a 35% de células Ph+). Respuesta citogénica importantes 47% 60%
0 -
* Medida en sangre periférica. Definida como un cociente < 0,1% de transcritos de BCR-ABL/ABL en % (IC del 95%) (29-65) (26-88) 41% (21-64)

* El criterio de valoracion principal en las cohortes con LMC FA'y LMC FB/LLA Ph+ fue la RHI, que
combina las respuestas hematoldgicas completas y la ausencia de signos de leucemia.

° RHI: leucocitos < LSN del centro, RAN > 1.000/mm?®, plaquetas > 100.000 mm?, ausencia de
blastocitos o pro- mielocitos en sangre periférica, < 5% de blastocitos en médula dsea, < 5%
de mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, < 5% de basdfilos en sangre periférica y
ausencia de afectacion extramedular (sin hepa- tomegalia ni esplenomegalia).

* La RCI combina las respuestas citogenéticas completas (ausencia de células Ph+ detectables) y
parciales (1% a 35% de células Ph+).
Fecha de corte de la base de datos: 6 de febrero de 2017.

Enlos pacientes con LMC FA, con LMC FBy con LLAPh+que co siguieron una RHI, la mediana del tiempo hastala RHI fue de
0,7 meses (intervalo: 0,4 a 5,8 meses), de 1,0 meses (intervalo: 0,4 a 3,7 meses) y de 0,7 meses (intervalo: 0,4 a 5,5 meses),
respectivamente. En el momento de la notificacion actualizada con un seguimiento de todos los pacientes durante un minimo
de 64 meses, la mediana de la duracion de la RHI en los pacientes con LMC FA (mediana de la duracion del tratamiento:
19,4 meses), con LMC FB (mediana de la duracion del tratamiento: 2,9 meses) y con LLA Ph+ (mediana de la duracion del
tratamiento: 2,7 meses) fue de 12,9 meses (intervalo: 1,2 a 68,4 meses), de 6,0 meses (intervalo: 1,8 a 59,6 meses) y de
3,2 meses (intervalo: 1,8 a 12,8 meses), respectivamente. En todos los pacientes del estudio en fase 2, la relacion entre
intensidady seguridad de ladosis indico que se producenincrementos significativos de los acontecimientos adversos de grado
>3 (insuficiencia cardiaca, trombosis arterial, hipertension, trombocitopenia, pancreatitis, neutropenia, exantema, elevacion
de laALT, elevacion de la AST, aumento de la lipasa, mielosupresion, artralgia) en el intervalo posolégico de 15-45 mg una
vez al dia. El andlisis de la relacion entre intensidad y seguridad de la dosis en el estudio en fase 2 determiné que, después



de ajustar las covariables, la intensidad total de la dosis estd muy asociada a un mayor riesgo de oclusion vascular, con
una probabilidad relativa de aproximadamente 1,6 por cada aumento de 15 mg. Ademés, los resultados de los andlisis de
|a regresion logistica de los datos de los pacientes del estudio en fase 1 sugieren una relacion entre la exposicion sistémica
(AUC) y la aparicion de acontecimientos tromboticos arteriales. Por consiguiente, cabe esperar que una reduccion de la dosis
disminuya el riesgo de acontecimientos oclusivos vasculares; sin embargo, el andlisis sugirié que puede existir un efecto
«residual» de las dosis mas elevadas tan importante que puede que transcurran varios meses antes de que una reduccion
de la dosis se manifieste en una disminucion del riesgo. Otras covariables que muestran una asociacion estadisticamente
significativa con la aparicion de acontecimientos oclusivos vasculares en este analisis son los antecedentes de isquemia y
la edad. Reduccion de la dosis en pacientes con LMC FC. En el estudio en fase 2 se recomendaron reducciones de la dosis
después de los acontecimientos adversos; ademas, en octubre de 2013, se afiadieron nuevas recomendaciones para la
reduccion futura de la dosis en todos los pacientes con LMC FC con ausencia de acontecimientos adversos en este estudio
con el objetivo de reducir el riesgo de sufrir acontecimientos oclusivos vasculares. Con un seguimiento minimo de 48 meses,
y aproximadamente 2 afios después de la recomendacion de la potencial reduccion de la dosis, habia 110 pacientes LMC
FC participando. Se notificé que la mayor parte de los pacientes del ensayo (82/110 pacientes; 75%) estaban recibiendo
15 mg en la ltima dosis, mientras que 24/110 pacientes (22%) estaban recibiendo 30 mg, y 4/110 (4%) estaban recibiendo
45 mg. En el momento del inicio de cierre del estudio (seguimiento minimo de 64 meses y més de 3 afios después de la
recomendacion de potencial reduccion de la dosis), habia 99 pacientes LMC FC participando, 77 (78%) de los cuales
recibieron 15 mg como su Ultima dosis del estudio. Seguridad. En el estudio en fase 2, 86 pacientes con LMC FC lograron
MCyR con una dosis de 45 mg y 45 pacientes con LMC FC lograron MCyR después de una reduccion de la dosis a 30
mg, en la mayoria de los casos por acontecimientos adversos. Cuarenta y cuatro de estos 131 pacientes presentaron
acontecimientos oclusivos vasculares. La mayoria de los acontecimientos se produjeron con la dosis con la que el paciente
logré la MCyR; se produjeron menos acontecimientos tras la reduccion de la dosis.

Tabla 10. Primeros acontecimientos adversos oclusivos vasculares en pacientes con LMC FC que lograron la
MCyR con 45 0 30 mg (datos obtenidos el 7 de abril de 2014).

Dosis mas reciente al inicio del primer
acontecimiento oclusivo vascular

45 mg 30 mg 15 mg
MCyR lograda con 45 mg (N=86) 19 6 0
MCyR lograda con 30 mg (N=45) 1 13 5

El tiempo medio hasta la aparicion de los primeros acontecimientos cardiovasculares, cerebrovasculares y de oclusion
vascular arterial periférica fue de 351, 611y 605 de forma respectiva. Cuando se ajusté a la exposicion, la incidencia
de los primeros acontecimientos oclusivos arteriales fue mayor en los dos primeros fios de seguimiento y declind
segUn la intensidad decreciente de la dosis diaria (tras la recomendacion para la reduccion de las dosis). Factores
diferentes a la dosis podrian contribuir también a este riesgo de oclusion arterial. Eficacia. Estan disponibles los datos
del estudio en fase 2 sobre el mantenimiento de la respuesta (MCyR y MMR) en todos los pacientes con LMC FC
a los que se aplicd una reduccion de la dosis por cualquier motivo. La Tabla 11 muestra los datos de los pacientes
que lograron la MCyR y la MMR con 45 mg; también estan disponibles unos datos similares de los pacientes que
lograron la MCyR y la MMR con 30 mg. La mayoria de los pacientes que experimentaron una reduccion de la
dosis mantuvieron la respuesta (MCyR y MMR) a lo largo del seguimiento actualmente disponible. Tras realizar una
evaluacion individual de beneficio-riesgo, a cierto nimero de pacientes no se le aplicd ninguna reduccion de la dosis.

Tabla 11. Mantenimiento de la respuesta en pacientes con LMC FC que lograron la MCyR o la MMR con una dosis
de 45 mg (datos obtenidos el 6 de febrero de 2017).

MCyR obtenida MMR obtenida
con 45 mg (N=86) con 45 mg (N=63)
Na:jneero MCyR Nl];neero MMR
pacientes mantenida pacientes mantenida
Sin reduccion de la dosis 19 3(68%) 18 1(61%)
Reduccion de la dosis solo a 30 mg 15 3(87%) 5 3(60%)
reduccion durante = 3 meses a 30 mg 12 10 (83%) 3 2(67%)
reduccion durante > 6 meses a 30 mg gl 9 (82%) 3 2 (67%)
reduccion durante > 12 meses a 30 mg 8 7(88%) 3 2 (67%)
reduccién durante = 18 meses a 30 mg 7 6 (86%) 2 2 (100%)
reduccion durante = 24 meses a 30 mg 6 6 (100%) 2 2(100%)
reduccion durante = 36 meses a 30 mg 1 1(100%)
Cualquier reduccién de dosis a 15 mg 52 51(98%) 40 36 (90%)
reduccion durante = 3 meses a 15 mg 49 49 (100%) 39 36 (92%)
reduccion durante 2 6 mesesa1smg 47 47 (100%) 37 35 (95%)
reduccion durante > 12 meses a 15 mg 44 44 (100%) 34 33 (97%)
reduccion durante > 18 meses a 15 mg 38 38 (100%) 29 29 (100%)
reduccion durante > 24 meses a 15 mg 32 32 (100%) 23 23 (100%)
reduccion durante = 36 meses a 15 mg 8 8 (100%) 4 4 (100%)

La actividad antileucémica de Iclusig se evalud también en un estudio en fase 1 de incremento escalonado de la dosis con
65 pacientes con LMC y LLA Ph+; este estudio se ha completado. De 43 pacientes con LMC FC, 31 consiguieron una RCI
tras una mediana de seguimiento de 55,5 meses (intervalo: 1,7 a 91,4 meses). En el momento de la notificacion, 25
pacientes con LMC FC presentaban una RCI (no se habia alcanzado la mediana de la duracion de la RCI). Electrofisiologia
cardiaca. Se investigd una posible prolongacion del QT con Iclusig en 39 pacientes con leucemia que recibieron 30 mg, 45
mg 0 60 mg de este medicamento una vez al dia. Se obtuvieron ECG seriados por triplicado en el momento basal y en
estado estacionario para determinar el efecto de ponatinib en los intervalos QT. No se detectaron variaciones clinicamente
importantes del intervalo QTc medio (es decir, > 20 ms) con respecto al momento basal en el estudio. Ademas, los modelos
farmacocinéticos-farmacodindmicos no indicaron una relacién exposicion-efecto, con una variacion media estimada del
QTcF de —6,4 ms (intervalo de confianza superior 0,9 ms) en la Cmax en el grupo de 60 mg. Poblacion pediatrica. La
Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los ensayos
realizados con Iclusig en nifios < 1 afio en la LMC y la LLA Ph+. Asimismo, la Agencia Europea de Medicamentos ha
concedido al itular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados con Iclusig en pacientes de 1
a menos de 18 afios en la LMC y la LLA Ph+ (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion
pedidtrica). 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. Se observan concentraciones méximas de ponatinib
aproximadamente 4 horas después de la administracion oral. Dentro del intervalo de dosis clinicamente relevantes
evaluadas en pacientes (15 mg a 60 mg), ponatinib produjo incrementos proporcionales a la dosis de la Crex y €l AUC. Las
medias geométricas (CV%) de la Craxy €l AUC(-) de las exposiciones conseguidas con ponatinib 45 mg/dia en estado

estacionario fueron de 77 ng/ml (50%) y 1296 ngehr/ml (48%), respectivamente. Después de una comida rica en grasa o
pobre en grasa, las exposiciones plasméticas a ponatinib (Crax y AUC) no difirieron de las observadas en ayunas. Iclusig
puede administrarse con o sin alimentos. La administracion concomitante de Iclusig con un inhibidor potente de la secrecion
de 4cido gastrico dio como resultado una reduccion leve de la Craxde ponatinib, sin reduccion del AUCo.. Distribucion.
Ponatinib se une estrechamente (> 99%) a proteinas plasmaticas in vitro. El cociente sangre/plasma de ponatinib es de 0,96.
Ponatinib no se ve desplazado por la administracion concomitante de ibuprofeno, nifedipino, propranolol, acido salicilico o
warfarina. En dosis diarias de 45 mg, la media geométrica (CV/%) del volumen de distribucién aparente en estado
estacionario es de 11011(94%), lo que indica que ponatinib se distribuye ampliamente en el espacio extravascular. Estudios
in vitro han sefialado que ponatinib no es un sustrato ni un sustrato débil de la P-gp y la proteina de resistencia del cancer
de mama BCRP. Ponatinib no es sustrato de los polipéptidos transportadores de aniones organicos OATP1B1 u OATP1B3,
ni del transportador de cationes organicos OCT1. Biotransformacién. Ponatinib se metaboliza a &cido carboxilico inactivo por
la accion de esterasas o amidasas y a un metabolito N-desmetilo por la accion de la CYP3A4 que es 4 veces menos activo
que ponatinib. El &cido carboxilico y el metabolito N-desmetilo constituyen el 58% y el 2% de las concentraciones circulantes
de ponatinib, respectivamente. En concentraciones séricas terapéuticas, ponatinib no inhibid los polipéptidos transportadores
de aniones organicos humanos OATP1B1 u OATP1B3, los transportadores de cationes organicos OCT1, OCT2, los
transportadores de aniones organicos OAT1 o OAT3, ni la bomba exportadora de sales biliares (BSEP) in vitro. Por tanto,
son improbables las interacciones farmacoldgicas clinicas como consecuencia de la inhibicion, mediada por ponatinib, de
los sustratos de estos transportadores. Las investigaciones in vitro indican que es improbable que se produzcan
interacciones farmacoldgicas clinicas debido a una inhibicion, mediada por ponatinib, sobre el metabolismo de los sustratos
de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A o CYP2D6. Un estudio con hepatocitos humanos in vitro
indicé que es improbable que se produzcan interacciones farmacologicas clinicas como consecuencia de una induccion,
mediada por ponatinib, sobre el metabolismo de los sustratos de CYP1A2, CYP2B6, o CYP3A. Eliminacion. Tras dosis
Unicas y multiples de 45 mg de Iclusig, la semivida de eliminacion terminal de ponatinib fue de 22 horas, y se suelen alcanzar
condiciones en estado estacionario en el plazo de una semana con la administracion continua. Con la administracion una
vez al dia, las exposiciones plasmaticas de ponatinib aumentan 1,5 veces aproximadamente entre la primera dosis y las
condiciones en estado estacionario. Aunque las exposiciones plasmaticas de ponatinib alcanzaron niveles de estado
estacionario con la administracion continua, un andlisis farmacocinético de la poblacion predice un aumento limitado en el
aclaramiento oral aparente durante las dos primeras semanas de administracion continua, lo que no se considera
clinicamente relevante. Ponatinib se elimina principalmente a través de las heces. Tras una sola dosis oral de ponatinib
marcado con [*“C], alrededor del 87% de la dosis radiactiva se recupera en las heces y alrededor del 5% en la orina.
Ponatinib sin modificar representd el 24% y < 1% de la dosis administrada en las heces y la orina, respectivamente; el resto
de la dosis correspondié a los metabolitos. Insuficiencia renal. No se ha estudiado el uso de Iclusig en pacientes con
insuficiencia renal. Aunque la excrecion renal no es una via principal de eliminacion de ponatinib, no se ha determinado la
posibilidad de que una insuficiencia renal moderada o grave afecte a la eliminacion hepatica (ver seccion 4.2). Insuficiencia
hepética. Se administré una dosis Unica de 30 mg de ponatinib a pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o
grave, asi como a voluntarios sanos con funcion hepética normal. La Crex de ponatinib fue comparable entre los pacientes
con insuficiencia hepatica leve y los voluntarios sanos con funcion hepatica normal. En el caso de los pacientes con
insuficiencia hepética moderada o grave, la Crax y €l AUCO-- de ponatinib fueron més bajos y la vida media de eliminacion
plasmatica de ponatinib fue mayor en pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada y grave, pero no clinicamente
significativamente diferente en voluntarios sanos con funcion hepética normal. Los datos in vitro no mostraron diferencias en
la unién a proteina plasmatica en muestras de plasma de sujetos sanos y de sujetos con insuficiencia hepética (leve,
moderada y grave). No se observaron diferencias significativas en el perfil farmacocinético de ponatinib entre los voluntarios
sanos con funcién hepatica normal y los pacientes con distintos grados de insuficiencia hepatica. No es necesaria una
reduccion de la dosis inicial de Iclusig en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 4.2 y 4.4). Se recomienda tener
precaucion al administrar Iclusig a pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 4.2 y 4.4). Iclusig no se ha estudiado
adosis superiores de 30 mg en pacientes con insuficiencia hepatica (Childs-Pugh Clases A, By C). Factores intrinsecos que
influyen en la farmacocinética de ponatinib. No se han realizado estudios especificos para evaluar los efectos que pueden
tener el sexo, la edad, el grupo étnico y el peso corporal sobre la farmacocinética de ponatinib. Un andlisis de farmacocinética
poblacional integrada realizado con ponatinib indica que la edad puede ser un factor predictivo de variabilidad del
aclaramiento oral aparente (CL/F). El sexo, la etnia y el peso corporal no eran predictivos para explicar la variabilidad
farmacocinética intersujeto de ponatinib. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Iclusig se ha evaluado en estudios de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, toxicidad para la reproduccion, fototoxicidad y
potencial carcinogénico. Ponatinib no mostré propiedades genotdxicas cuando se evalué en los sistemas in vitro € in vivo
habituales. Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero detectadas en animales con niveles de
exposicion similares a los clinicos y con posible repercusion en el uso clinico fueron las que se describen a continuacion. Se
observo agotamiento de los érganos linfaticos en estudios de toxicidad a dosis repetidas con ratas y macacos cangrejeros.
Se comprobd que los efectos eran reversibles después de retirar el tratamiento. Se observaron alteraciones hiperplasicas o
hipoplasicas de los condrocitos en la fisis en estudios de toxicidad a dosis repetidas con ratas. En ratas se detectaron
alteraciones inflamatorias acompafiadas de aumentos de los neutréfilos, los monocitos, los eosindfilos y las concentraciones
de fibrindgeno en el prepucio y el clitoris tras la administracion crénica. Se apreciaron alteraciones cutaneas en forma de
costras, hiperqueratosis o eritema en estudios de toxicidad con macacos cangrejeros. Se observd piel seca y escamosa en
estudios de toxicidad con ratas. En un estudio con ratas se detectaron edema corneal difuso con infiltracion de células
neutréfilas y anomalias hiperplésicas en el epitelio lenticular, indicativas de una reaccion fototéxica leve, en animales
tratados con 5y 10 mg/kg de ponatinib. En macacos cangrejeros se detectaron soplos sistélicos sin correlacion macroscopica
0 microscopica en algunos animales tratados con 5y 45 mg/kg en el estudio de toxicidad de dosis tnicay con 1,2,5y 5 mg/
kg en el estudio de toxicidad a dosis repetidas de 4 semanas. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. En
macacos cangrejeros se observd atrofia folicular de la glandula tircidea, acompafiada casi siempre de una disminucion de
las concentraciones de T3 y una tendencia a un aumento de las concentraciones de TSH, en el estudio de toxicidad a dosis
repetidas de 4 semanas. Se detectaron hallazgos microscopicos en los ovarios (aumento de la atresia folicular) y los
testiculos (minima degeneracion de las células germinativas) relacionados con ponatinib en animales tratados con 5 mg/
kg en estudios de toxicidad a dosis repetidas en macacos cangrejeros. Ponatinib en dosis de 3, 10 y 30 mg/kg produjo
aumentos de la diuresis y la excrecion de electrélitos y disminuy6 el vaciamiento gastrico en estudios de farmacologia de
seguridad con ratas. En ratas se observé toxicidad embriofetal en forma de pérdida postimplantacion, disminucion del peso
corporal fetal y mltiples alteraciones dseas y de partes blandas en dosis téxicas maternas. También se observaron
miltiples alteraciones 6seas y de partes blandas fetales con dosis no téxicas matemas. En un estudio de fertilidad
realizado con ratas hembra y ratas macho, los pardmetros de fertilidad de las hembras se redujeron a niveles de dosis
correspondientes a la exposicion clinica en humanos. Se notificé evidencia de pérdida embrionaria preimplantacion y
postimplantacion en ratas hembras, por lo que ponatinib podria afectar a la fertilidad femenina. No se observaron efectos
sobre la fertilidad en ratas macho. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos sobre la fertilidad humana. En
crias de rata, se observo mortalidad asociada a efectos inflamatorios en animales tratados con una dosis de 3 mg/kg/dia,
asi como reducciones del aumento del peso corporal con dosis de 0,75, 1,5 y 3 mg/kg/dia durante las fases de tratamiento
del periodo previo e inmediatamente posterior al destete. Ponatinib no afecté de manera adversa a los parametros
importantes del desarrollo en el estudio de toxicidad en crias. En un estudio de carcinogenicidad a dos afios realizado con
ratas hembra y ratas macho, la administracion oral de 0,05, 0,1 y 0,2 mg/kg/dia a machos y de 0,2 y 0,4 mg/kg/dia a
hembras de ponatinib no produjo ningtin efecto tumorigénico. La dosis de 0,8 mg/kg/dia en hembras produjo un nivel de
exposicion plasmatica por lo general inferior 0 equivalente a la exposicion humana en un rango de dosis de 15 mg a 45 mg
diarios. Con esa dosis se observé un incremento estadisticamente significativo de la incidencia de carcinoma de células
escamosas del clitoris. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo en humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS.
6.1. Lista de excipientes. Nucleo del comprimido. Lactosa monohidrato. Celulosa microcristalina. Glicolato sédico de
almidén. Silice coloidal anhidra. Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. Talco. Macrogol 4000. Alcohol
polivinilico. Diéxido de fitanio (E171). 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 4 afios.
6.4, Precauciones especiales de conservacion. Conservar el medicamento en el envase original para protegerlo de la luz.
El frasco contiene un recipiente sellado que contiene un desecante de tamiz molecular. Conservar el recipiente dentro del
frasco. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Iclusig 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Frascos de polietileno
de alta densidad (HDPE, por sus siglas en inglés) con tapdn de rosca, que contienen 30, 60 o 180 comprimidos recubiertos
con pelicula y un recipiente de plastico con un desecante de tamiz molecular. Iclusig 30 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapon de rosca, que contienen 30 comprimidos recubiertos con
pelicula y un recipiente de plastico con un desecante de tamiz molecular. Iclusig 45 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapén de rosca, que contienen 30 0 90 comprimidos recubiertos
con pelicula y un recipiente de plastico con un desecante de tamiz molecular. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamarios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y ofras manipulaciones. Eliminacion.
Ninguna especial para su eliminacién. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Incyte Biosciences
Distribution B.V. Paasheuvelweg 25. 1105 BP Amsterdam. Paises Bajos. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Iclusig 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula. EU/1/13/839/001 - EU/1/13/839/002 -
EU/M/13/839/005. Iclusig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula. EU/1/13/839/006. Iclusig 45 mg_comprimidos
recubiertos con pelicula. EU/1/13/839/003 - EU/1/13/839/004. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION &
DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 1 de julio de 2013. Fecha de la (ltima renovacion: 8 de febrero S 8
de 2018. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.12/2021. La informacién detallada de este medicamento esta S
disponible en la pégina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. CONDICIONES DE o EL
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion S O]
médica. Uso Hospitalario. 12. PRESENTACION Y PRECIO. Iclusig 15mg (C.N. 712361) 30mg (C.N. 712360) y 45mg © o
(C.N. 699529), 30 comprimidos recubiertos con pelicula. PRECIO INDUSTRIAL NOTIFICADO: 5.369 €. 8
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