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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Scemblix 20 mg tabletki powlekane

Scemblix 40 mg tabletki powlekane

Scemblix 100 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Scemblix 20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 21,62 mg chlorowodorku asciminibu, co odpowiada 20 mg
asciminibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 43 mg laktozy jednowodne;.

Scemblix 40 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 43,24 mg chlorowodorku asciminibu, co odpowiada 40 mg
asciminibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 86 mg laktozy jednowodne;.

Scemblix 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 108,10 mg chlorowodorku asciminibu, co odpowiada 100 mg
asciminibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 216 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Scemblix 20 mg tabletki powlekane

Bladozotte, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane ze Scietymi krawgdziami o przyblizonej
srednicy 6 mm, z wyttoczonym logo firmy po jednej stronie i,,20” po drugiej stronie tabletki.



Scemblix 40 mg tabletki powlekane

Fioletowo-biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane ze Scigtymi krawedziami
o przyblizonej $rednicy 8 mm, z wyttoczonym logo firmy po jednej stronie i ,,40” po drugiej stronie
tabletki.

Scemblix 100 mg tabletki powlekane

Jasnoczerwone, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane ze Scietymi krawedziami
o przyblizonej $rednicy 11 mm, z wytloczonym logo firmy po jednej stronie i,,100” po drugiej stronie
tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Scemblix jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlekla biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewleklej (Ph+ CML-CP)
(patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Scemblix jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z Ph+ CML-CP z mutacja T3151, ktérzy sa oporni na ponatynib, nie tolerujg tego leku Iub nie
kwalifikuja si¢ do jego stosowania (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza do§wiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
pacjentow z biataczka.

Dawkowanie

Ph+ CML-CP

Zalecana catkowita dawka dobowa asciminibu wynosi 80 mg. Asciminib mozna przyjmowac doustnie
w dawce 80 mg raz na dobe, mniej wigcej o tej samej porze, lub w dawce 40 mg dwa razy na dobe w
przyblizeniu co 12 godzin (patrz punkt 4.4).

Pacjenci przechodzacy z dawki 40 mg dwa razy na dobe na dawke 80 mg raz na dobe powinni
rozpocza¢ przyjmowanie asciminibu w dawce 80 mg raz na dobg okoto 12 godzin po przyjeciu
ostatniej dawki 40 mg, a nastgpnie kontynuowaé przyjmowanie dawki 80 mg raz na dobe.

Pacjenci przechodzacy z dawki 80 mg raz na dobe¢ na dawke 40 mg dwa razy na dobg powinni
rozpocza¢ przyjmowanie asciminibu w dawce 40 mg dwa razy na dobg okoto 24 godziny po ostatnigej
dawce przyjmowanej raz na dobe, a nastepnie kontynuowac przyjmowanie dawki 40 mg dwa razy
na dobg w przyblizeniu co 12 godzin.

Decyzja o odpowiednim schemacie dawkowania powinna by¢ podjeta wedtug uznania lekarza
przepisujacego lek zgodnie z potrzebami pacjenta.



Ph+ CML-CP z mutacjg T3151 u pacjentow opornych na ponatynib, nietolerujgcych tego leku lub
niekwalifikujgcych sie do jego stosowania
Zalecana dawka wynosi 200 mg dwa razy na dobg¢ w przyblizeniu co 12 godzin.

Stosowanie tabletek powlekanych o mocy 100 mg jest ograniczone do pacjentéw z Ph+ CML-CP
z mutacjg T315I.

Pominiecie dawki

Schemat dawkowania raz na dobg:

Jesli od czasu przyjecia dawki mingto mniej niz 12 godzin, nalezy ja przyjac, a kolejng dawke nalezy
zazy¢ zgodnie z planem.

Jesli od czasu przyjecia dawki mineto wigcej niz okoto 12 godzin, nalezy ja pomina¢ i przyja¢ kolejna
dawke zgodnie z planem.

Schemat dawkowania dwa razy na dobg:
Jesli od czasu przyjecia dawki mingto mniej niz 6 godzin, nalezy ja przyjaé, a kolejng dawke nalezy
zazy¢ zgodnie z planem.

Jesli od czasu przyjecia dawki mingto wigcej niz okoto 6 godzin, nalezy ja pomina¢ i przyjac kolejna
dawke zgodnie z planem.

Czas trwania leczenia
Leczenie asciminibem nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub
do wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Dostosowanie dawki ze wzgledu na dzialania niepozgdane

Ph+ CML-CP

Dawka poczatkowa wynosi 80 mg raz na dobe lub 40 mg dwa razy na dobg, natomiast dawka
zmniejszona wynosi odpowiednio 40 mg raz na dobe lub 20 mg dwa razy na dobe. Dawke mozna
modyfikowa¢ w zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa stosowania i tolerancji, zgodnie z
informacjami podanymi w Tabeli 1. Leczenie asciminibem nalezy zakonczy¢ i nie wznawiaé u
pacjentéw nietolerujacych dawki 40 mg raz na dobe lub 20 mg dwa razy na dobe.

Ph+ CML-CP z mutacjg T3151 u pacjentow opornych na ponatynib, nietolerujgcych tego leku lub
niekwalifikujqcych sie do jego stosowania

Dawka poczatkowa wynosi 200 mg dwa razy na dobe, natomiast dawka zmniejszona wynosi 160 mg
dwa razy na dob¢. Dawk¢ mozna modyfikowaé w zaleznos$ci od indywidualnego bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji, zgodnie z informacjami podanymi w Tabeli 1. Leczenie asciminibem nalezy
zakonczy¢ i nie wznawiac u pacjentdw nietolerujacych dawki 160 mg dwa razy na dobg.



Tabelal Plan modyfikacji dawki asciminibu w ramach postepowania z dzialaniami
niepozadanymi

Dzialania niepozadane | Modyfikacja dawki

Maloplytkowos¢ i (lub) neutropenia

ANC <1,0 x 10%/11 (lub) Wstrzymaé podawanie asciminibu do czasu, gdy ANC >1 x 10%/1 i
PLT <50 x 10%/1 (lub) PLT >50 x 10%/1.

Jesli powrot do tych wartosci nastapi:

e W ciagu 2 tygodni: wznowi¢ leczenie od dawki poczatkowe;.

e Po ponad 2 tygodniach: wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.
W przypadku ponowne;j ciezkiej matoptytkowosci i (lub) neutropenii,
wstrzymac podawanie asciminibu do czasu powrotu do wartosci ANC
>1x 10°/1i PLT >50 x 10%/1, nastepnie wznowi¢ leczenie w
zmniejszonej dawce.

Bezobjawowe zwi¢kszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy

Zwigkszenie >2,0 x GGN | Wstrzyma¢ podawanie asciminibu do czasu powrotu do wartosci

<1,5 x GGN.

e Jesli to dziatanie niepozadane ustapi: wznowic leczenie w
zmniegjszonej dawce. Jesli zdarzenia wystapia ponownie po podaniu
zmniejszonej dawki, zakonczy¢ leczenie i nie wznawiac.

e Jesli to dzialanie niepozadane nie ustapi: zakonczy¢ leczenie i nie
wznawia¢. Wykona¢ badania diagnostyczne w celu wykluczenia
zapalenia trzustki.

Niehematologiczne dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane w | Wstrzyma¢ podawanie asciminibu do czasu ustapienia dziatan do
stopniu 3. lub wyzszym' stopnia 1. lub nizszego.

o Jesli dziatania ustapig: wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.
o Jesli dziatania nie ustapia: zakonczy¢ leczenie i nie wznawiac.

ANC: (ang. absolute neutrophil count) bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych; PLT: ptytki
krwi; GGN: gorna granica normy

"Na podstawie powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzen niepozadanych opracowanych przez
amerykanski Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE) w. 4.03.

Szczegolne populacje pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Brak koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek przy wszystkich zalecanych dawkach oraz u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek przy catkowitej dawce dobowej wynoszacej 80 mg. Nie sa dostepne
dane kliniczne dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek przyjmujacych dawke
200 mg asciminibu dwa razy na dobg. W zwiazku z tym nie mozna poda¢ zadnych zalecen
dotyczacych dostosowania dawki. Ze wzgledu na brak danych klinicznych nalezy zachowacé
ostroznos$¢ u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek otrzymujacych dawke 200 mg dwa
razy na dobe (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Brak koniecznos$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby przy wszystkich zalecanych dawkach oraz u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby przy calkowitej dawce dobowej wynoszacej 80 mg. Nie sg dostgpne
dane kliniczne dotyczace pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby przyjmujacych
dawke 200 mg asciminibu dwa razy na dob¢. W zwiagzku z tym nie mozna poda¢ zadnych zalecen
dotyczacych dostosowania dawki. Ze wzgledu na brak danych klinicznych nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby otrzymujacych dawke 200 mg
dwa razy na dobg (patrz punkty 4.4 1 5.2).



Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Scemblix u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Scemblix jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki powlekane nalezy
potyka¢ w catosci popijajac szklankg wody i nie nalezy ich przetamywac, kruszy¢ ani zué.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie bez pokarmu. Nalezy unika¢ spozywania pokarmu przez co
najmniej 2 godziny przed i 1 godzing po przyjeciu asciminibu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ph+ CML-CP z mutacja T3151 u pacjentow opornych na ponatynib, nietolerujacych tego leku lub
niekwalifikujacych sie do jego stosowania

U pacjentéw z Ph+ CML-CP z mutacjg T3151 leczonych dawka 200 mg dwa razy na dobg nalezy
rozwazy¢ bardzo doktadng kontrolg, poniewaz istniejg niepewnosci dotyczace potencjalnego wzrostu
ryzyka zwigzanego z bezpieczenstwem w poréwnaniu z catkowita dawka dobowa 80 mg ze wzgledu
na niewielka liczbe danych dotyczacych 48 pacjentdéw, z ktorych 34 miato intensywnos¢ leczenia
>90%.

Zahamowanie czynnosci szpiku

U pacjentéw otrzymujacych asciminib wystepowata matoptytkowo$¢, neutropenia i niedokrwistosc.
Podczas leczenia asciminibem zgtaszano cigzka (stopien 3. lub 4. wg NCI CTCAE) matoptytkowos¢
i neutropenig¢ (patrz punkt 4.8). Zahamowanie czynnosci szpiku bylo na ogo6t odwracalne

i kontrolowane za pomocg czasowego wstrzymania leczenia. Badanie morfologiczne krwi nalezy
wykonywac co dwa tygodnie przez pierwsze 3 miesiace leczenia, a nastepnie co miesiac lub wedtug
wskazan klinicznych. Nalezy monitorowa¢ pacjentow w kierunku podmiotowych i przedmiotowych
objawow zahamowania czynnos$ci szpiku.

W zaleznosci od nasilenia matoptytkowosci i (lub) neutropenii, podawanie leku nalezy czasowo
wstrzymac, zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ leczenie i nie wznawiac, zgodnie z informacjami

zamieszczonymi w tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Toksyczne dzialanie na trzustke

U pacjentéw otrzymujacych asciminib wystgpowato zapalenie trzustki i przebiegajace bezobjawowo
zwickszenie aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy, w tym reakcje cigzkie (patrz punkt 4.8).

Aktywno$¢ lipazy i amylazy w surowicy nalezy sprawdzaé¢ co miesigc podczas leczenia asciminibem
lub w zalezno$ci od wskazan klinicznych. Nalezy kontrolowa¢ pacjentow pod katem podmiotowych

i przedmiotowych objawdw toksycznego dziatania na trzustke. U pacjentow z zapaleniem trzustki

w wywiadzie monitorowanie powinno odbywac si¢ czesciej. Jesli zwiekszeniu aktywnosci lipazy

i amylazy w surowicy towarzysza objawy w jamie brzusznej, nalezy czasowo wstrzymac¢ leczenie

1 rozwazy¢ przeprowadzenie odpowiednich badan diagnostycznych, aby wykluczy¢ zapalenie trzustki
(patrz punkt 4.2).



W zaleznosci od nasilenia zwigkszenia aktywnosci lipazy 1 amylazy w surowicy, podawanie leku
nalezy czasowo wstrzymac, zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ leczenie i nie wznawia¢, zgodnie
z informacjami zamieszczonymi w tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Wydluzenie odstepu QT

U pacjentéw otrzymujacych asciminib wystegpowato wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢ wykonanie badania elektrokardiograficznego przed rozpoczgciem leczenia asciminibem
oraz monitorowanie w trakcie leczenia wedtug wskazan klinicznych. Hipokaliemi¢ i hipomagnezemie
nalezy wyréwnac przed podaniem asciminibu oraz kontrolowa¢ w trakcie leczenia wedlug wskazan
klinicznych.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac asciminib w catkowitej dawce dobowej wynoszacej 80 mg.
jednoczesnie z produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze zwigkszajg ryzyko wystapienia
czestoskurczu typu torsades de pointes.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania asciminibu w dawce 200 mg dwa razy na dobe z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze zwickszajg ryzyko wystgpienia czg¢stoskurczu typu torsades de

pointes (patrz punkty 4.51 5.1).

Nadci$nienie tetnicze

U pacjentéw otrzymujacych asciminib wystepowato nadcis$nienie tgtnicze, w tym cigzkie nadcisnienie
tetnicze (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia asciminibem nalezy regularnie kontrolowa¢ oraz leczy¢ nadcisnienie t¢tnicze i inne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wykorzystujac standardowe leczenie.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) wystgpowata u pacjentow bedacych nosicielami
tego wirusa po podaniu innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) BCR::ABL1. Nalezy zbadac
pacjentow pod katem zakazenia HBV przed rozpoczeciem leczenia asciminibem. Nosicieli HBV,

u ktorych konieczne jest leczenie asciminibem nalezy kontrolowa¢ w kierunku podmiotowych

i przedmiotowych objawow aktywnego zakazenia HBV przez caty czas trwania leczenia oraz przez
kilkanascie miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak danych klinicznych nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek w przypadku podawania dawki 200 mg dwa razy na dobg (patrz
punkty 4.2 15.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ze wzgledu na brak danych klinicznych nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby w przypadku podawania dawki 200 mg dwa razy na dobe (patrz
punkty 4.2 15.2).




Mozliwos¢ nizszej skutecznosci w przypadku dawki 80 mg raz na dobe w porownaniu z dawka 40 mg
dwa razy na dobe.

W badaniach klinicznych formalnie nie wykazano rownowaznej skuteczno$ci réznych dawek. Dane
kliniczne, farmakokinetyczne i dane z modelowania ekspozycji-i odpowiedzi u pacjentéw

z Ph+ CML-CP leczonych wczesniej dwoma lub wigcej TKI, wskazujg, ze schemat dawkowania

40 mg dwa razy na dobg moze by¢ skuteczniejszy niz schemat dawkowania 80 mg raz na dobe (patrz
punkty 5.115.2).

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze o znanym ryzyku powodowania czestoskurczu typu forsades de pointes

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac asciminib w catkowitej dawce dobowej wynoszacej 80 mg
jednoczesnie z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze zwigkszajg ryzyko wystapienia
czestoskurczu typu torsades de pointes, w tym m.in. beprydylem, chloroching, klarytromycyna,
halofantryna, haloperydolem, metadonem, moksyfloksacyna i pimozydem.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania asciminibu w dawce 200 mg dwa razy na dobe z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze zwigkszaja ryzyko wystapienia czestoskurczu typu torsades de

pointes (patrz punkt 5.1).

Produkty lecznicze, ktore moga zwiekszaé stezenie asciminibu w osoczu

Silne induktory CYP3A4

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac asciminib w dawce 200 mg dwa razy na dobe jednocze$nie
z silnymi induktorami CYP3A4, w tym m.in. klarytromycyna, telitromycyng, troleandomycyna,
itrakonazolem, ketokonazolem, worykonazolem, rytonawirem, indynawirem, nelfinawirem lub
sakwinawirem. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki asciminibu.

Produkty lecznicze, ktdre mogg zmniejszaé stezenie asciminibu w osoczu

Silne induktory CYP3A4

Po jednoczesnym podaniu silnego induktora CYP3A4 (ryfampicyna) AUCiys asciminibu zmniejszyto
si¢ 0 15%, a Cax Wzrosto o 9% u zdrowych 0sob otrzymujacych pojedyncza dawke 40 mg
asciminibu. Po jednoczesnym podaniu silnego induktora (fenytoina) AUCiys i Cmax asciminibu
zmniejszyto si¢ odpowiednio o 34% i 22% u zdrowych o0sob otrzymujacych pojedyncza dawke

200 mg.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac asciminib we wszystkich zalecanych dawkach jednoczesnie
z silnymi induktorami CYP3A4, w tym m.in. karbamazepina, fenobarbitalem, fenytoing i zielem
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), ktore moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ asciminibu.



Produkty lecznicze, ktorych stezenie w osoczu moze zmieni¢ sie pod wplywem asciminibu

Substraty CYP3A4 o wgskim indeksie terapeutycznym

Po jednoczesnym podaniu asciminibu z substratem CYP3A4 (midazolam) AUCys 1 Cnax midazolamu
zwigkszylo si¢ odpowiednio 0 28% i 11% u zdrowych 0s6b otrzymujacych asciminib w dawce 40 mg
dwa razy na dobe.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac asciminib we wszystkich zalecanych dawkach jednoczesnie
z substratami CYP3A4, o ktorych wiadomo, Ze maja waski indeks terapeutyczny, w tym m.in.
substratami CYP3A4 fentanylem, alfentanylem, dihydroergotaming i ergotaming (patrz punkt 5.2).
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki asciminibu.

Substraty CYP2C9
Po jednoczesnym podaniu asciminibu z substratem CYP2C9 (warfaryng) AUCiys 1 Cax S-warfaryny
zwigkszaly si¢ odpowiednio o0 41% i 8% u zdrowych 0sob otrzymujacych asciminib w dawce 40 mg
dwa razy na dobe.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac asciminib w catkowitej dawce dobowej wynoszacej 80 mg
jednoczesnie z substratami CYP2C9, o ktorych wiadomo, ze majg waski indeks terapeutyczny, m.in.
fenytoina i1 warfaryna (patrz punkt 5.2). Nie ma koniecznosci dostosowania dawki asciminibu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania asciminibu w dawce 200 mg dwa razy na dobg z substratami
wrazliwymi na CYP2C9 i substratami CYP2C9, o ktérych wiadomo, ze maja waski indeks
terapeutyczny i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekow (patrz punkt 5.2). Jesli nie mozna
unikna¢ jednoczesnego stosowania, nalezy zmniejszy¢ dawke substratu CYP2C9. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego stosowania z warfaryna, nalezy zwigkszy¢ czestos¢ kontroli
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR), poniewaz dziatanie przeciwzakrzepowe
warfaryny moze ulec wzmocnieniu.

Substraty OATP1B lub BCRP

W oparciu o modelowanie fizjologiczne (ang. physiologically-based pharmacokinetic modelling,
PBPK) stwierdzono, ze nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania asciminibu
we wszystkich zalecanych dawkach z substratami BCRP, w tym mi¢dzy innymi sulfasalazyna,

metotreksatem i rozuwastatyng. Nie przeprowadzono zadnego badania klinicznego dotyczacego
interakcji z BCRP.

Po jednoczesnym podaniu asciminibu w dawce 80 mg raz na dobe¢ z substratami OATP1B, CYP3A4

i P-gp (atorwastatyna) AUCiqs i Cmax atorwastatyny zwigkszyto si¢ odpowiednio o 14% i 24%

u zdrowych osob. Wystapienie klinicznie istotnych interakcji migdzy produktem leczniczym Scemblix
a substratami OATP1B jest mato prawdopodobne.

Substraty glikoproteiny P (P-gp) o wgskim indeksie terapeutycznym

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania asciminibu we wszystkich zalecanych
dawkach z substratami P-gp, o ktorych wiadomo, ze majg waski indeks terapeutyczny, w tym miedzy
innymi z digoksyna, dabigatranem i kolchicyng (patrz punkt 5.2). Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki asciminibu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy przed rozpoczgciem leczenia
asciminibem.

Kobiety w wieku rozrodezym aktywne seksualnie powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepcji
(metody, ktorych stosowanie skutkuje mniej niz 1% ciaz) w trakcie leczenia asciminibem i przez co
najmniej 3 dni po zakonczeniu leczenia.



Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania asciminibu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Asciminib nie
jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznej metody antykoncepcji. Nalezy poinformowac pacjentki o potencjalnym ryzyku dla ptodu
wynikajacym ze stosowania asciminibu w okresie ciazy lub jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ przyjmujac
asciminib.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy asciminib/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Brak danych dotyczacych
wplywu asciminibu na noworodki/niemowlgta karmione piersig lub na laktacj¢. Z powodu
potencjalnych ciezkich dzialan niepozadanych u noworodkéw/niemowlat karmionych piersia, nie
nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia i przez co najmniej 3 dni po zakonczeniu leczenia
asciminibem.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu asciminibu na ptodnos$¢ u ludzi. Asciminib nie wptywat na funkcje
rozrodcze u samcow i samic szczuréw w badaniach and ptodnoscig u szczurow. Jednak u szczurow
po podaniu dawek wynoszacych 200 mg/kg/dobe obserwowano dziatania niepozadane na ruchliwos¢ i
liczbe plemnikéw (patrz punkt 5.3). Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Asciminib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak zleca si¢, aby pacjenci u ktorych wystepuja zawroty glowy, uczucie
zmeczenia lub inne dzialania niepozadane (patrz punkt 4.8) potencjalnie wplywajace na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, powstrzymali si¢ od wykonywania tych czynnosci
do czasu ustapienia tych dzialan niepozadanych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ph+ CML (badania: ASCEMBL, X2101, ASC4FIRST)

Do najczestszych dziatan niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia (czesto$¢ wystgpowania
>20%) u pacjentéw otrzymujacych asciminib nalezaty: béle mig§niowo-szkieletowe (34,4%),
maloptytkowos¢ (28,1%), uczucie zmeczenia (25,4%), zakazenia gornych drog oddechowych
(24,8%), bol glowy (22,8%), neutropenia (21,8%), bol stawow (20,7%) i biegunka (20,7%).

Do najczestszych dziatan niepozadanych stopnia > 3. (czesto$¢ wystgpowania >5%) u pacjentow
otrzymujgcych asciminib nalezaty: matoptytkowosc (16,5%), neutropenia (13,8%), zwigkszona
aktywnos$¢ enzymow trzustkowych (9,4%) i nadcisnienie tetnicze (9,2%).

Cigzkie dziatania niepozadane wystapily u 9,9% pacjentéw otrzymujacych asciminib.

Do najczestszych ciezkich dziatan niepozadanych (czgstos¢ wystepowania >1%) nalezaly: wysiek
optucnowy (1,6%), zakazenia dolnych drég oddechowych (1,6%), matoptytkowos¢ (1,3%), zapalenie
trzustki (1,1%) 1 goraczka (1,1%).

Ph+ CML-CP z mutacjq T3151 u pacjentow opornych na ponatynib, nietolerujgcych tego leku lub
niekwalifikujgcych sie do jego stosowania (badanie X2101)

Zbior danych dotyczacych bezpieczenstwa dla dawki 200 mg dwa razy na dobe¢ ogranicza si¢

do 48 pacjentow, z ktorych 34 mialo intensywnos$¢ leczenia >90%.
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Do najczgstszych dziatan niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia (czgsto$¢ wystepowania
>20%) u pacjentdw otrzymujacych asciminib nalezaty: bole migsniowo-szkieletowe (41,7%), uczucie
zmeczenia (35,4%), zwigkszona aktywnos$¢ enzymow trzustkowych (31,3%), biegunka (27,1%),
nudnosci (27,1%), zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (25,0%), bol stawow (25,0%),
kaszel (22,9%), matoptytkowos¢ (20,8%), wymioty (20,8%) i bol gtowy (20,8%).

Do najczestszych dziatan niepozadanych stopnia > 3. (czesto$¢ wystgpowania >5%) u pacjentow
otrzymujacych asciminib nalezaty: zwickszona aktywno$¢ enzymow trzustkowych (22,9%),
matoptytkowos¢ (16,7%), neutropenia (12,5%), zwickszona aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych
(10,4%), nadcisnienie tetnicze (8,3%), niedokrwistosé (6,3%), wymioty (6,3%) 1 bol brzucha (6,3%).

Cigzkie dzialania niepozadane wystapily u 12,5% pacjentow otrzymujacych asciminib.

Do najczestszych cigzkich dziatan niepozadanych (czestos¢ wystepowania >1%) nalezaly: bol brzucha
(4,2%), wymioty (4,2%), zakazenia dolnych droég oddechowych (4,2%), zaparcia (2,1%), bol glowy
(2,1%), pozasercowy bol w klatce piersiowej (2,1%) i wysiek optucnowy (2,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Og6lny profil bezpieczenstwa stosowania asciminibu oceniono u 556 pacjentéw z Ph+ CML w fazie
przewlektej (CP) i w fazie akceleracji (AP) w badaniu rejestracyjnym III fazy A2301 (ASCEMBL)

i w badaniu I fazy X2101 oraz z nowo zdiagnozowang Ph+ CML-CP w badaniu rejestracyjnym

III fazy J12301 (ASCAFIRST). W badaniu ASCEMBL (N=156) pacjenci otrzymywali asciminib

w monoterapii w dawce 40 mg dwa razy na dobg. W badaniu X2101 (N=200) pacjenci otrzymywali
asciminib w monoterapii w dawkach z zakresu od 10 do 200 mg dwa razy na dobg oraz od 80

do 200 mg raz na dobg. Sposrdd tych pacjentow, 48 z mutacjg T3151 otrzymywato asciminib w dawce
200 mg dwa razy na dobg. W badaniu ASC4FIRST (N=200) pacjenci otrzymywali asciminib

w monoterapii w dawce 80 mg raz na dob¢. Analiza danych zbiorczych wykazata, ze mediana czasu
trwania ekspozycji na asciminib wyniosta 123,29 tygodnia (zakres: 0,1 do 439 tygodni).

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych (tabela 2) wymieniono wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. W kazdej grupie uktadow i narzgdow dziatania
niepozadane zostaty wymienione wedlug czgstosci ich wystepowania, poczynajac od najczestszych.
W obre¢bie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto kategorie czestosci dla kazdego dziatania
niepozadanego zostaty podane zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 to <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo

rzadko (<1/10 000).
Tabela 2  Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowania asciminibu w badaniach
klinicznych
A . Kategoria . S
Klasa ukladow i narzadow . . Dzialanie niepozadane
czestosci

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie gornych drég oddechowych'

Czesto

Zakazenie dolnych drog oddechowych?,
grypa

Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Matoptytkowo$é?, neutropenia®,
niedokrwistos¢

Niezbyt czgsto | Goraczka neutropeniczna, pancytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Niezbyt czgsto | Nadwrazliwo$é
Zaburzenia endokrynologiczne Czesto Niedoczynnosé tarczycy®
. . . 7
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czgsto Dysl¥p'1dem¥a : . .
Czesto Zmniejszenie apetytu, hiperglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bl glowy, zawroty glowy

Zaburzenia oka

Czesto

Suchos$¢ oka, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czesto

Kotatania
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Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze®

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel

Czesto

Wysigk optucnowy, dusznos¢, pozasercowy
bol w klatce piersiowej

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Zwickszona aktywno$¢ enzymow
trzustkowych’, wymioty, biegunka,
nudnosci, bol brzucha'’, zaparcia

Czesto

Zapalenie trzustki''

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych

Bardzo czgsto

Zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych'?

Czesto

Zwickszenie stezenie bilirubiny we krwi'?

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Bardzo czesto

Wysypka'?, $wiad

Czesto

Pokrzywka

Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bardzo czgsto

Boéle mig$niowo-szkieletowe'”, bol stawow

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia'®

Czesto

Obrzek'’, goraczka'®

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi

Niezbyt czesto

Wydhuzenie odstepu QT w badaniu
elektrokardiograficznym

Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje: zakazenie goérnych droég oddechowych, zapalenie jamy

nosowe;j i gardta, zapalenie gardta oraz zapalenie blony $luzowej nosa.

oskrzeli.

normocytowa.

Zakazenia dolnych drog oddechowych obejmuja: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli oraz zapalenie tchawicy i
Matoptytkowos¢ obejmuje: matoplytkowosé¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.
Neutropenia obejmuje: neutropeni¢ i zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych.

Niedokrwisto$¢ obejmuje: niedokrwistos¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i niedokrwisto$¢

Niedoczynno$¢ tarczycy obejmuje niedoczynnos$¢ tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy,

podwyzszone st¢zenie hormonu tyreotropowego we krwi, autoimmunologiczng niedoczynnos¢ tarczycy i

pierwotng niedoczynno$¢ tarczycy.

Dyslipidemia obejmuje: hipertriglicerydemig, zwickszenie stgzenia cholesterolu we krwi,

hipercholesterolemig, zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow we krwi, hiperlipidemig i dyslipidemig.

aktywnosci amylazy i hiperlipazemicg.

Nadci$nienie t¢tnicze obejmuje: nadcisnienie tetnicze 1 wzrost cisnienia tetniczego krwi.
Zwigkszenie aktywno$ci enzymow trzustkowych obejmuje: zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie

B4l brzucha obejmuje: bdl brzucha i bol w gornej czgéci jamy brzuszne;.
Zapalenie trzustki obejmuje: zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.
Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych obejmuje: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy

alaninowej, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnos$ci
gamma-glutamylotranspeptydazy, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz i hipertransaminazemig.

stezenia bilirubiny sprzezonej i hiperbilirubinemie.

Zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi obejmuje: zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie

Wysypka obejmuje: wysypke, wysypke grudkowo-plamista i wysypke ze §wigdem.
Bole migsniowo-szkieletowe obejmuja: bol w konczynie, bol plecow, bol migsni, bol kosci, bol migsniowo-

szkieletowy, bol karku, migsniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej i dyskomfort mig§niowo-szkieletowy.

Uczucie zmgczenia obejmuje: uczucie zmeczenia i astenig.
Obrzgk obejmuje: obrzek i obrzek obwodowy.
Goraczka obejmuje: goraczke i zwiekszenie temperatury ciata.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zahamowanie czynnosci szpiku

Matoplytkowos¢ wystapita u 28,1% pacjentdw otrzymujacych asciminib, a dziatania w stopniu 3. i 4.
zgloszono u odpowiednio 7% 1 9,5% pacjentéw. U pacjentow z maloplytkowoscia stopnia >3.
mediana czasu do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 6 tygodni (zakres: 0,14

do 64,14 tygodnia), a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta

1,57 tygodnia (95% CIl, zakres: 1,43 do 2 tygodni). U 2% pacjentéw otrzymujacych asciminib
zakonczono i nie wznawiano leczenia asciminibem z powodu matoptytkowosci, podczas gdy leczenie
asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 12,6% pacjentdw z powodu dziatania niepozadanego.

Matoplytkowos¢ wystapita u 20,8% pacjentow z mutacjg T3151 otrzymujacych asciminib, a dziatania
w stopniu 3. i 4. zgloszono u 16,7 pacjentow. U pacjentoéw z matoplytkowoscig stopnia >3. mediana
czasu do pierwszego wystapienia dzialan wyniosta 8,36 tygodnia (zakres: 1,43 do 38,43 tygodnia),

a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 4,29 tygodnia (95% CI,
zakres: 1,71 do 5,71 tygodnia). U 2,1% pacjentéw z mutacja T3151 otrzymujacych asciminib
zakonczono 1 nie wznawiano leczenia asciminibem z powodu matopltytkowosci, podczas gdy leczenie
asciminibem zostalo czasowo wstrzymane u 6,3% pacjentéw z powodu dzialania niepozadanego.

Neutropenia wystapita u 21,8% pacjentéw otrzymujgcych asciminib, a dzialania w stopniu 3. i 4.
zgloszono u odpowiednio 7,6% 1 6,3% pacjentéw. U pacjentdow z neutropenig stopnia >3. mediana
czasu do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 7,14 tygodnia (zakres: 0,14 do 180,14 tygodnia),
a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 1,86 tygodnia (95% CI,
zakres: 1,29 do 2 tygodni). U 1,3% pacjentdow otrzymujacych asciminib zakonczono i nie wznawiano
leczenia asciminibem z powodu neutropenii, podczas gdy leczenie asciminibem zostalo czasowo
wstrzymane u 9,4% pacjentéw z powodu dzialania niepozadanego.

Neutropenia wystapita u 16,7% pacjentow z mutacjg T3 151 otrzymujgcych asciminib, a dziatania

w stopniu 3. i 4. zgloszono u 12,5% pacjentow. U pacjentéw z neutropenia stopnia >3. mediana czasu
do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 4,14 tygodnia (zakres: 0,14 do 16,57 tygodnia),

a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 2,86 tygodnia (95% CI,
zakres: 1,57 do 4,57 tygodnia). U 2,1% pacjentéw z mutacja T315I otrzymujacych asciminib
zakonczono i nie wznawiano leczenia asciminibem z powodu neutropenii, podczas gdy leczenie
asciminibem zostalo czasowo wstrzymane u 2,1% pacjentdw z powodu dziatania niepozadanego.

Niedokrwisto$¢ wystapita u 12,9% pacjentdw otrzymujacych asciminib, a dziatania w stopniu 3.
wystapity u 4,1% pacjentow. U pacjentow z niedokrwisto$cig stopnia >3. mediana czasu

do pierwszego wystapienia dzialan wyniosta 24,14 tygodnia (zakres: 0,14 do 207 tygodni), a mediana
czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 0,86 tygodnia (95% CI, zakres: 0,29

do 1,71 tygodnia). Leczenie asciminibem zostalo czasowo wstrzymane u 0,5% pacjentow z powodu
dziatania niepozadanego.

Niedokrwisto$¢ wystapita u 10,4% pacjentdw z mutacja T3 151 otrzymujacych asciminib, a dziatania
w stopniu 3. i 4. zgloszono u 6,3% pacjentéw. U pacjentow z niedokrwistoscig stopnia >3. mediana
czasu do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 38,43 tygodnia (zakres: 24,14 do 131 tygodni),

a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 0,86 tygodnia (95% ClI,
zakres: 0,14 do NE [nieoszacowane] tygodni).

Toksyczne dzialanie na trzustke

Zapalenie trzustki wystapilo u 2% pacjentow otrzymujacych asciminib, a dziatania stopnia 3.
wystapity u 1,1% pacjentow. U 0,5% pacjentdw otrzymujacych asciminib leczenie asciminibem
zakonczono 1 nie wznawiano z powodu zapalenia trzustki, natomiast u 1,1% pacjentow leczenie
asciminibem zostalo czasowo wstrzymane z powodu dziatania niepozadanego. Bezobjawowe
zwigkszenie aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy wystapito u 19,8% pacjentow otrzymujacych
asciminib, przy czym dziatania stopnia 3. i 4. wystgpily u odpowiednio 7,4% i 2% pacjentow. Wsrod
pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci enzymow trzustkowych u 2% pacjentow leczenie
asciminibem zostato definitywnie zakonczone z powodu dziatania niepozadanego.
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Zapalenie trzustki wystapito u 2,1% pacjentow z mutacjg T3151 otrzymujacych asciminib.
Zwigkszenie aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy wystapito u 31,3% pacjentéw z mutacjg T3151
otrzymujacych asciminib, przy czym dziatania stopnia 3. i 4. wystapily u 22,9% pacjentow. U 2,1%
pacjentdow z mutacja T3 151 otrzymujacych asciminib zakonczono i nie wznawiano leczenia
asciminibem z powodu zwigkszonej aktywnosci enzymow trzustkowych, natomiast leczenie
asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 16,7% pacjentéw z powodu dziatania niepozadanego.

Wydtuzenie odstepu QT

Wydtuzenie odstepu QT obserwowane w badaniu elektrokardiograficznym wystapito u 0,9%
pacjentow otrzymujacych asciminib. W badaniu klinicznym ASCEMBL u jednego pacjenta
wydhuzenie odstepu QTcF przekroczyto 500 milisekund (ms) wraz z wydtuzeniem QTcF wzgledem
wartosci poczatkowej o ponad 60 ms, a u jednego pacjenta wystapito wydtuzenie odstepu QTcF wraz
z wydtuzeniem QTcF wzgledem wartosci poczatkowej o ponad 60 ms.

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie t¢tnicze wystapito u 17,1% pacjentow otrzymujacych asciminib, a dziatania stopnia 3.

i 4. zgloszono odpowiednio u 9% i 0,2% pacjentéw. U pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym

w stopniu >3., mediana czasu do pierwszego wystgpienia dzialan wyniosta 40,14 tygodnia

(zakres: 0,14 do 365 tygodni). Leczenie asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 0,9% pacjentow
z powodu dziatania niepozadanego.

Nadcis$nienie tetnicze wystapito u 14,6% pacjentow z mutacja T3 151 otrzymujacych asciminib,
a dziatania stopnia 3. i 4. zgtoszono u 8,3% pacjentow. U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
w stopniu >3., mediana czasu do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 32,64 tygodnia
(zakres: 11,14 do 277,3 tygodnia), a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania
wyniosta 7,57 tygodnia (95% CI, zakres: 2,14 do NE [nieoszacowane] tygodni).

Nieprawidfowe wyniki w badaniach laboratoryjnych

W badaniu ASCEMBL zmniejszenie stezenia fosforanéw wystapito jako nieprawidtowy wynik

w badaniach laboratoryjnych u 17,9% (wszystkie stopnie) i 7,1% (stopien 3./4.) sposrod

156 pacjentéw otrzymujacych asciminib w dawce 40 mg dwa razy na dobg. W badaniu ASC4FIRST
zmniejszenie stezenia fosforanow w oparciu o normalne zakresy wystapito jako nieprawidlowy wynik
w badaniach laboratoryjnych u 20,5% (wszystkie stopnie) sposrod 200 pacjentow otrzymujacych
asciminib w dawce 80 mg raz na dobe.

W badaniu X2101 zmniejszenie st¢zenia fosforanow wystgpito jako nieprawidtowy wynik
w badaniach laboratoryjnych u 47,9% (wszystkie stopnie) i 8,3% (stopien 3./4.) sposrod 48 pacjentow
otrzymujacych asciminib w dawce 200 mg dwa razy na dobg.

Zwigkszenie stezenia AIAT, AspAT i bilirubiny wystapito jako nieprawidtowe wyniki w badaniach
laboratoryjnych odpowiednio u 50%, 37,5% 1 25% (wszystkie stopnie) sposrod 48 pacjentow
otrzymujacych asciminib w dawce 200 mg dwa razy na dobe. Wsrdd tych pacjentow wzrost AIAT >
stopnia 3. 1 wzrost AspAT > stopnia 3. odnotowano odpowiednio u 8,3% 1 2,1% pacjentow.

Zelaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego system zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych asciminib podawano w dawkach do 280 mg dwa razy na dob¢ bez dowodow
na zwickszong toksycznos¢.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogélne leczenie podtrzymujace i leczenie
objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EA06

Mechanizm dziatania

Asciminib jest silnym inhibitorem kinazy bialkowej ABL/BCR::ABL1. Asciminib hamuje dziatanie
kinazy ABL1 w biatku fuzyjnym BCR::ABL1 i jest ukierunkowany swoiscie na kieszen mirystoilowa
ABL.

Dzialanie farmakodynamiczne

W warunkach in vitro asciminib hamuje dziatanie kinazy tyrozynowej ABL1 przy srednich
wartosciach ICso ponizej 3 nanomoli. W komoérkach nowotworowych pobranych od pacjentow
asciminib swoiscie hamuje proliferacj¢ komorek z BCR::ABL1 przy warto$ciach ICso wynoszacych
od 1 do 25 nanomoli. W komdrkach zmodyfikowanych tak, aby dochodzito do ekspresji BCR::ABL1
typu dzikiego Iub mutacji T3151 asciminib hamuje wzrost komorek przy $rednich wartosciach 1Csg
wynoszacych odpowiednio 0,61 + 0,21 1 7,64 = 3,22 nanomola.

W mysich modelach heteroprzeszczepu CML, asciminib hamowat w sposob zalezny od dawki wzrost
guzow z BCR::ABL1 typu dzikiego lub z mutacjg T3151, a regresj¢ guza obserwowano po podaniu
dawek wigkszych niz odpowiednio 7,5 mg/kg mc. Iub 30 mg/kg mc. dwa razy na dobg.

Elektrofizjologia serca
Leczenie asciminibem wigze si¢ z wydluzeniem odstgpu QT zwigzanym z ekspozycja.

Korelacje pomiedzy stezeniem asciminibu a szacowang $rednig zmiang wzgledem wartos$ci
poczatkowej odstepu QT skorygowanego wedtug wzoru Fridericia (AQTcF) oceniono

u 239 pacjentéw z Ph+ CML lub ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia,
ALL) Ph+ otrzymujacych asciminib w dawkach z zakresu od 10 do 280 mg dwa razy na dob¢ i od 80
do 200 mg raz na dob¢. Szacowana $rednia wartos¢ AQTcF wyniosta 3,35 ms (gorna granica 90% CI:
4,43 ms) dla asciminibu podawanego w dawce 40 mg dwa razy na dobe, 3,64 ms (gérna granica 90%
CI: 4,68 ms) dla asciminibu podawanego w dawce 80 mg raz na dobg¢ i 5,37 ms (gérna granica 90%
CI: 6,77 ms) dla asciminibu podawanego w dawce 200 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowana Ph+ CML-CP

Skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania asciminibu w leczeniu pacjentow z nowo
zdiagnozowana biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewleklej (Ph+ CML-CP)
oceniono w wieloosrodkowym, randomizowanym otwartym badaniu klinicznym III fazy ASCAFIRST
z grupg kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie.
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W badaniu tym tacznie 405 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej asciminib lub wybrane przez badacza inhibitory kinazy tyrozynowej (IS TKI). Przed
randomizacja badacz wybrat TKI (imatynib lub TKI drugiej generacji [2G]), ktory mial by¢ stosowany
w przypadku randomizacji do grupy pordownawczej, na podstawie charakterystyki pacjentow i chorob
wspolistniejacych. Pacjentow podzielono wedtug grup ryzyka dlugoterminowego przezycia (wskaznik
ELTS) okreslonych w europejskim badaniu EUTOS (niskie, srednie, wysokie) oraz wyboru TKI przed
randomizacja (warstwa imatynibu lub 2G TKI). Pacjenci kontynuowali leczenie do momentu
wystgpienia niedopuszczalnej toksycznos$ci lub niepowodzenia leczenia.

Wisrdd pacjentow bylto 36,8% kobiet i 63,2% mezczyzn, a mediana wieku wynosita 51 lat (zakres: od

18 do 86 lat). Sposrod 405 pacjentow 23,5% byto w wieku 65 lat i starszych, a 6,2% byto w wieku

75 lat i starszych. Pacjenci nalezeli do rasy biatej (53,8%), azjatyckiej (44,4%), czarnej (1%) 1 0,7%

nieznanej. Charakterystyka demograficzna w grupach otrzymujacych imatynib (N=203) i 2G TKI

(N=202) byta nastgpujaca:

o Sredni wiek: odpowiednio 55 lat i 43 lata;

. Grupa wysokiego ryzyka wedtug skali ELTS: odpowiednio 8,4% i 13,9%;

. Grupa Framingham z wysokim ryzykiem zaburzen sercowo-naczyniowych: odpowiednio 35,5%
117,8%.

Charakterystyka demograficzna byta zrownowazona w grupach otrzymujacych asciminib i IS TKI,
a takze w obu ramionach w grupach otrzymujacych imatynib i 2G TKI.

Sposrod 405 pacjentdw 200 otrzymato asciminib, a 201 otrzymato IS TKI. Sposrod 201 pacjentow,
ktorzy otrzymali IS TKI, 99 bylto leczonych imatynibem, 49 nilotynibem, 42 dasatynibem, a 11
bosutynibem. Czterech pacjentéw nie otrzymato zadnego leczenia.

Mediana czasu trwania randomizowanego leczenia wyniosta 26,6 miesigca (zakres: od 0,16 do
35,58 miesigca) dla pacjentéw otrzymujacych asciminib i 25 miesigcy (zakres: od 0,3 do
34,53 miesiaca) dla pacjentow otrzymujacych IS TKI. Po 96 tygodniach 81,6% pacjentow
otrzymujacych asciminib i 60,3% pacjentow otrzymujacych IS TKI nadal byto leczonych.

Wyniki

Badanie mialo wiele gtéwnych celow zwigzanych z oceng gtéwnej odpowiedzi molekularnej (MMR)
po 48 tygodniach. Jeden z glownych celéw polegal na ocenie asciminibu w porownaniu z IS TKI.
Drugi gtowny cel polegal na ocenie asciminibu w porownaniu z IS TKI w grupie imatynibu.
Kluczowy cel drugorzedny polegal na ocenie MMR po 96 tygodniach dla asciminibu w poréwnaniu
zaréwno z [S-TKI, jak 1 IS-TKI w grupie imatynibu. Cele drugorzedne obejmowaly ocenge MMR

po 48 1 96 tygodniach dla asciminibu w poréwnaniu z IS TKI w grupie 2G TKI.

Najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci w badaniu ASC4FIRST podsumowano w tabeli 3.
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Tabela3  Wyniki dotyczgce skutecznos$ci u pacjentéw z nowo zdiagnozowang Ph+ CML-CP
(ASC4FIRST)
IS TKI!
100-4 1
Asciminib 80 mg V\?s 0 s{io mg raz lub dwa razy na dobe Roéznica Wartos¢
raz na dobg pacﬁznc}i, Imatynib 2G TKI (95% CI)? p
(N=204) (N=102) (N=102)

Odsetek MMR, % (95% CI) po 48 tygodniach

I\Jzzjzgjg 67,66 49,02 18,88 0.001°
(N=201) (60,72, 74,07) | (41,97, 56,10) (9,59, 28,17)

Imatynib 69,31 40,2 29,55 <0.001¢
(N=101) (59,34, 78,10) (30,61, 50,37) (16,91, 42,18) ’

2G TKI 66 57,84 g7 | Formalnic
(N=100) (55,85, 75,18) (47,66, 67,56) | (-5,14, 21,47) badano
Odsetek MMR, % (95% CI) po 96 tygodniach

I\)Z;nggly 74,13 51,96 2,42 00013
(N-201) (67,50, 80,03) | (44,87, 58,99) (13,55, 31,29)

Imatynib 76,24 47,06 29,68 <0.0014
(N=101) (66,74, 84,14) (37,10, 57,20) (17,57, 41,79) ’

2G TKI 72 56,86 15,14 Fonrﬂzlme
(N=100) (62,13, 80,52) (46,68, 66,63) | (2,32,27,95) badano

Skroty: MMR, znaczaca odpowiedz molekularna (BCR::ABL1IS <0,1%); IS TKI, wybrane przez badacza inhibitory kinazy
tyrozynowej, 2G TKI, inhibitory kinazy tyrozynowej drugiej generacji; PRS TKI, wybdr TKI przed randomizacja.

IS TKI obejmuja imatynib (400 mg raz na dobg) oraz 2G TKI, tj. nilotynib (300 mg dwa razy na dobe), dasatynib

(100 mg raz na dobg¢) lub bosutynib (400 mg raz na dobg).
2 Oszacowano na podstawie wspolnej roznicy ryzyka, podzielonej wedtug grup ryzyka PRS TKI i ELTS w punkcie

poczatkowym.

3 Skorygowana warto$¢ p przy uzyciu jednostronnego testu Cochrana-Mantela-Haenszela, stratyfikowanego wedtug PRS
TKI i grup ryzyka ELTS w punkcie poczatkowym.
4 Skorygowana warto$¢ p przy uzyciu jednostronnego testu Cochrana-Mantela-Haenszela, stratyfikowanego wedlug grup
ryzyka ELTS w punkcie poczatkowym.

Mediana czasu do osiagnigcia MMR u pacjentow, ktorzy otrzymali asciminib, IS TKI, IS TKI

w grupie imatynibu i IS TKI w grupie 2G TKI wyniosta odpowiednio: 24,3 tygodnia (95% CI: 24,1
do 24,6 tygodnia), 36,4 tygodnia (95% CI: 36,1 do 48,6 tygodnia), 48,6 tygodnia (95% CI:
36 do 60,0 tygodnia) i 36,1 tygodnia (95% CI: 24,4 do 48,1 tygodnia).

Wskazniki MMR po 96 tygodniach wedtug grup ryzyka ELTS u pacjentdw otrzymujacych asciminib,
IS TKI, IS TKI w grupie imatynibu i IS TKI w grupie 2G TKI wyniosty odpowiednio: 80,3%, 64,8%,

62,5% 1 67,2% dla niskiego ryzyka; 66,1%, 35,1%, 23,3% i 48,2% odpowiednio dla ryzyka

posredniego; 60,9%, 22,7%, 12,5% 1 28,6% odpowiednio dla ryzyka wysokiego.

W ciaggu 96 tygodni MR4.0 osiaggniety przez pacjentdw otrzymujacych asciminib, IS TKI, IS TKI
w grupie imatynibu i IS TKI w grupie 2G TKI wyniost odpowiednio: 52,7%, 34,3%, 28,4% i 40,2%.
W 96. tygodniu MR4.5 osiggnigty przez pacjentdw otrzymujacych asciminib, IS TKI, IS TKI w grupie

imatynibu i IS TKI w grupie 2G TKI wyniost odpowiednio: 36,3%, 21,6%, 15,7% 1 27,5%.

Wspotczynnik ryzyka czasu do przerwania leczenia badanym lekiem z powodu zdarzen
niepozadanych (TTDAE) dla pacjentéw otrzymujacych asciminib w porownaniu z 2G TKI oraz
asciminib w poréwnaniu z imatynibem wynosi odpowiednio 0,46 (95% CI: 0,215, 0,997) 1 0,38 (95%
CI: 0,178, 0,818). Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

w ciggu pierwszych 24 miesigcy leczenia wyniosto 5,5% (95% CI: 2,9, 9,3), 13,1% (95% CI: 7,4,
20,6) 1 12,7% (95% CI: 7,1, 20) odpowiednio dla pacjentow otrzymujacych asciminib, imatynib

12G TKI.
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Ph+ CML-CP leczonych wezesniej dwoma lub wiecej TKI

ASCEMBL

Skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania asciminibu w leczeniu pacjentow z Ph+ CML-CP
po nieskutecznym lub nietolerowanym leczeniu dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej
oceniono w wieloosrodkowym, randomizowanym otwartym badaniu klinicznym III fazy ASCEMBL
z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie. Oporno$¢ na ostatni TKI zdefiniowano jako
dowolny z nastepujacych czynnikow: nieosiagniecie odpowiedzi hematologicznej lub cytogenetycznej
po 3 miesigcach; BCR::ABL1 (w Skali Migdzynarodowej (ang. International Scale, IS)) >10%

po 6 miesiagcach lub pézniej; >65% metafaz Ph+ po 6 miesigcach lub >35% po 12 miesiacach lub
pOzniej; utrata catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR), czgsciowej odpowiedzi
cytogenetycznej (PCyR), catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) lub wickszej odpowiedzi
molekularnej (MMR) w dowolnym momencie; nowe mutacje BCR::ABL1, potencjalnie powodujace
oporno$¢ na badany produkt leczniczy lub ewolucja klonalna w metafazach Ph+ w dowolnym
momencie. Nietolerancj¢ ostatniego TKI zdefiniowano jako niechematologiczng toksycznos¢
niereagujacg na optymalne leczenie lub jako hematologiczne dzialania toksyczne nawracajace

po zmniejszeniu dawki do najmniejszej zalecanej dawki.

W tym badaniu tacznie 233 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1

z zastosowaniem doboru warstwowego wedtug wigckszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR)

na poczatku badania do grupy otrzymujacej asciminib w dawce 40 mg dwa razy na dobg (N=157) lub
bosutynib w dawce 500 mg raz na dobe (N=76). Pacjenci ze stwierdzonymi mutacjami T3151 i (lub)
V299L w dowolnym momencie przed wiaczeniem do badania nie byli wiaczani do ASCEMBL.
Leczenie kontynuowano do czasu wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci lub niepowodzenia
leczenia.

Wsrod pacjentéw z Pht CML-CP leczonych wezeéniej dwoma lub wiecej TKI byto 51,5% kobiet

1 48,5% mezczyzn, a mediana wieku wyniosta 52 lata (zakres: 19 do 83 lat). Wérod 233 pacjentow,
18,9% bylo w wieku 65 lat i starszych, natomiast 2,6% byto w wieku 75 lat i starszych. Pacjenci
nalezeli do rasy bialej (74,7%), azjatyckiej (14,2%) i czarnej (4,3%). Wsrod 233 pacjentdw, u 80,7%
i 18% stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynosit odpowiednio 01 1.
Odsetki pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymali 2, 3, 4, 5 lub wigcej linii leczenia TKI wynosity
odpowiednio 48,1%, 31,3%, 14,6% i 6%.

Mediana czasu trwania losowo przydzielonego leczenia wyniosta 156 tygodni (zakres: 0,1
do 256,3 tygodnia) u pacjentdw otrzymujacych asciminib i 30,5 tygodnia (zakres: 1
do 239.3 tygodnia) u pacjentdw otrzymujacych bosutynib.

Wyniki

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek MMR po 24 tygodniach,

a najwazniejszym drugorzgdowym punktem koncowym byt odsetek MMR po 96 tygodniach. MMR
zdefiniowano jako stosunek BCR::ABL IS 1 <0,1%. Innym drugorzgdowym punktem koncowym byt
odsetek CCyR po 24 tygodniach i po 96 tygodniach, zdefiniowany jako brak metafaz z chromosomem
Philadelphia w szpiku kostnym dla przynajmniej 20 zbadanych metafaz.

Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu ASCEMBL podsumowano w tabeli 4.
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Tabela 4

dwoma lub wi¢cej inhibitorami kinazy tyrozynowej (ASCEMBL)

Wryniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z Ph+ CML-CP leczonych wczes$niej

Asciminib .
40 mg Bosutynib Roznica
dwa razy na 500 mg (95% CI)! Wartos¢ p
raz na dobe¢
dobe
N=157 N=76 1204
Odsetek MMR, % (95% 25,48 13,16 (2,19 ’22 30) 0,029>
CI) po 24 tygodniach (18,87, 33,04) (6,49, 22,87) T
Odsetek MMR, % (95% 37,58 15,79 21,74 0.0012
CI) po 96 tygodniach (29,99, 45,65) (8,43, 25,96) (10,53, 32,95) ’
—1033 —¢93
N=103 N=62 17,30 Formalnie nie
Odsetek CCyR, % (95% 40,78 24,19 (3.62. 30.99) badano
CI) po 24 tygodniach (31,20, 50,90) (14,22, 36,74) T T
Odsetek CCyR, % (95% 39,81 16,13 23,87 Formalnie nie
CI) po 96 tygodniach (30,29, 49,92) (8,02, 27,67) (10,3, 37,43) badano
1

Skorygowany o poczatkowy status wickszej odpowiedzi cytogenetyczne;.

2

wigkszej odpowiedzi cytogenetyczne;j.

3

Analiza CCyR w oparciu o dane pacjentow bez CCyR na poczatku badania.

Dwustronny test Cochrana-Mantela-Haenszela z doborem warstwowym wedtug poczatkowego statusu

Zgodnie z protokotem, pierwszorzgdowy punkt koncowy i najwazniejszy drugorzgdowy punkt
koncowy byly jedynymi punktami koncowymi formalnie badanymi pod katem istotnosci

statystyczne;j.

W badaniu ASCEMBL u 12,7% pacjentow leczonych asciminibem i 13,2% pacjentéw otrzymujacych
bosutynib wykryto jedng lub wigcej mutacji BCR::ABL1 przed rozpoczeciem leczenia. MMR

po 24 tygodniach zaobserwowano u 35,3% i 24,8% pacjentéw otrzymujacych asciminib odpowiednio
z mutacjg lub bez mutacji BCR::ABL1 przed rozpoczeciem leczenia. MMR po 24 tygodniach
zaobserwowano u 25% i 11,1% pacjentéw otrzymujacych bosutynib odpowiednio z mutacja lub bez
zadnej mutacji przed rozpoczeciem leczenia. Odsetek MMR po 24 tygodniach u pacjentow, u ktorych
randomizowane leczenie stanowilo trzecia, czwartg, piata lub kolejna lini¢ TKI wynidst odpowiednio
29,3%, 25% 1 16,1% u pacjentow leczonych asciminibem oraz 20%, 13,8% i 0% u pacjentow
otrzymujacych bosutynib.

Oszacowany metodg Kaplana-Meiera odsetek pacjentow otrzymujacych asciminib i utrzymujgcych
MMR przez przynajmniej 120 tygodni wyniost 97% (95% CI: 88,6, 99,2).

ASC40PT

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania asciminibu w dawce 40 mg dwa razy na dobg

1 80 mg raz na dob¢ u pacjentéw z Ph+ CML-CP leczonych wczesniej dwoma lub wigcej TKI,
oceniono w wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym III fazy A2302 (ASC40OPT)
dotyczacym optymalizacji leczenia. W badaniu tym 169 pacjentow zostato losowo przydzielonych
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej dawke 40 mg dwa razy na dobe (n=85) lub dawke 80 mg raz
na dobe (n=84). Gléwnym celem badania bylto oszacowanie ogdélnego MMR asciminibu

po 48 tygodniach. Wyniki przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela5  Wyniki dotyczgce skutecznos$ci u pacjentow z Ph+ CML-CP leczonych wcze$niej
dwoma lub wig¢cej inhibitorami kinazy tyrozynowej (ASC40PT)

Asciminib c .
Asciminib s ..
40 mg dwa Asciminib T
razy na dobe i 40 mg 80 m Roznica Wartos$¢
y €1 dwa razy g (95% CI)? P
80 mg raz na raz na dobe
na dobe
dobe
N=169 N=85 N=84
Odsetek MMR, % 38,46 42,35 34,52 -7,83 Formalnie
(95% CI)' po (31,09, 46,24) (31,70,53,55) (24,48,45,69) (-22,45,6,79) nie badano

48 tygodniach

' Przedziat ufnosci Cloppera-Pearsona 95% CI dla wskaznika odpowiedzi
2 Przedziat ufnosci Walda 95% CI

Ph+ CML-CP z mutacjg T3151 u pacjentow opornych na ponatynib, nietolerujgcych tego leku lub
niekwalifikujqgcych sie do jego stosowania

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania asciminibu w leczeniu pacjentow z Ph+ CML-CP
z mutacjg T3151 oceniono w pierwszym z udzialem ludzi, wieloosrodkowym, otwartym badaniu
klinicznym I fazy X2101.

W badaniu tym wzig¢li udziat pacjenci z Ph+ CML-CP z mutacja T315I, ktorzy otrzymywali asciminib
w roznych dawkach. Pacjenci (N=48) z Ph+ CML-CP z mutacjg T3151 otrzymywali asciminib

w dawce 200 mg dwa razy na dobe. Sposrdd tych 48 pacjentow 29 byto leczonych wcezesniej
ponatynibem, a 19 nie byto leczonych wczesniej ponatynibem. Pacjenci kontynuowali leczenie

do momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci lub niepowodzenia leczenia.

Pacjenci z Ph+ CML-CP z mutacjg T3151, ktorzy otrzymywali asciminib w dawce 200 mg dwa razy
na dobe (N=48), stanowili 77,1% mezczyzn i 22,9% kobiet, a mediana wieku wynosita 57 lat (zakres:
od 26 do 86 lat). Sposrod tych 48 pacjentow 33,3% byto w wieku 65 lat i starszych, a 8,3% w wieku
75 lat i starszych. Pacjenci byli rasy bialej (47,9%), azjatyckiej (25%) i czarnej (2,1%).

U siedemdziesigciu pigciu procent i 25% stan sprawnosci ECOG wynosit odpowiednio 0 i 1. Odsetki
pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymali 1, 2, 3, 4 1 5 lub wiecej linii leczenia TKI wynosity
odpowiednio 16,7%, 31,3%, 35,4%, 14,6% 1 2,1%. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta

181,7 tygodnia (zakres: od 2 do 312 tygodni).

Wyniki

Znaczng odpowiedz molekularng (MMR) definiuje si¢ jako stosunek BCR::ABL1 IS <0,1%.
Wskaznik MMR po 24 tygodniach u pacjentéw poddanych ocenie (N=45) leczonych asciminibem
wyniost 30,8% (90% CI: 16,3 do 48,7%) w przypadku pacjentow leczonych wezesniej ponatynibem
(N=26). MMR po 96 tygodniach osiggnieto u 34,6% pacjentéw leczonych wczesniej ponatynibem.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Scemblix w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z CML (stosowanie u dzieci
1 mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Asciminib jest szybko wchianiany, a mediana maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) jest osiggana
po 2 do 3 godzinach od podania doustnego, niezaleznie od dawki. Srednia geometryczna (geoCV%)
Crax, AUCau 1 Ciin W stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 793 ng/ml (49%), 5 262 ng*h/ml
(48%) i 263 ng/ml (68%) po podaniu asciminibu w dawce 40 mg dwa razy na dobe. Srednia
geometryczna (ge0CV%) Cmax, AUCu 1 Cin W stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 1 781 ng/ml
(23%), 15 112 ng*h/ml (28%) i 193 ng/ml (40%) po podaniu asciminibu w dawce 80 mg raz na dobeg.
Srednia geometryczna (2e0CV%) Cimax, AUCuy i Cmin W stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio

5 642 ng/ml (40%), 37 547 ng*h/ml (41%) 1 2 715 ng/ml (58%) po podaniu asciminibu w dawce

200 mg dwa razy na dobe. Modele PBPK przewiduja, ze asciminib jest wchianiany w okoto 100%, a
dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 73%.

Biologiczna dostgpnos¢ asciminibu moze ulega¢ zmniejszeniu przez jednoczesne doustne podanie
produktéw leczniczych zawierajagcych hydroksypropylo-B-cyklodekstryne jako substancje
pomocniczg. Jednoczesne wielokrotne podanie dawek itrakonazolu w postaci roztworu doustnego,
zawierajacego hydroksypropylo-B-cyklodekstryne w tgcznej ilosci 8 g na dawke z dawka 40 mg
asciminibu zmniejszato AUCi,r asciminibu o 40,2% u 0s6b zdrowych.

Wplyw pokarmu

Spozycie pokarmu zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng asciminibu, przy czym wysokottuszczowy
positek ma wigkszy wptyw na farmakokinetyke asciminibu niz positek niskottuszczowy. AUC
asciminibu zmniejsza si¢ 0 62,3% z positkiem wysokotluszczowym i 0 30% z positkiem
niskottuszczowym w poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji asciminibu w stanie stacjonarnym wynosi 111 litrow, co stwierdzono
na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. Asciminib ulega dystrybucji gtéwnie do osocza
przy srednim stosunku krew-osocze o wartosci 0,58, niezaleznie od dawki, co ustalono na podstawie
danych z badan in vitro. Asciminib wiaze sie¢ w 97,3% z biatkami osocza u ludzi, niezaleznie

od dawki.

Metabolizm

Asciminib jest metabolizowany gtéwnie w procesie utleniania z udzialem CYP3A4 i glukuronidacji
z udziatem UGT2B7 i UGT2B17. Asciminib jest gldéwna substancja w osoczu (92,7% podanej dawki).

Eliminacja

Asciminib jest eliminowany gtownie z katem, przy niewielkim udziale wydalania przez nerki.
Osiemdziesiat i 11% dawki asciminibu odzyskano odpowiednio w kale oraz w moczu zdrowych osob
po doustnym podaniu jednej dawki 80 mg asciminibu znakowanego ['*C]. Eliminacja z kalem
niezmienionego asciminibu stanowi 56,7% podanej dawki.

Asciminib jest eliminowany przez wydzielanie z z6tcig przy udziale biatka opornosci raka piersi (ang.
breast cancer-resistant protein, BCRP).

Klirens catkowity po doustnym podaniu (CL/F) asciminibu wynosi 7 1/godzing po podaniu catkowitej
dawki dobowej wynoszacej 80 mg, co ustalono na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjne;j.
Okres pottrwania asciminibu w fazie eliminacji wynosi od 7 do 15 godzin po podaniu catkowitej
dawki dobowej wynoszacej 80 mg.
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Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Asciminib wykazuje nieznaczne ponadproporcjonalne zwigkszenie ekspozycji w stanie stacjonarnym
(AUC i Cpax) W zakresie dawek od 10 do 200 mg podawanych raz lub dwa razy na dobe.

Srednia geometryczna wspotczynnika kumulacji wynosi okoto 2-krotno$¢. Warunki w stanie
stacjonarnym osiggano w ciggu 3 dni dla dawki 40 mg podawanej dwa razy na dobg.

Ocena zalezno$ci miedzy ekspozycija a reakcja dla dawek 40 mg dwa razy na dobe i 80 mg raz na dobe

Na podstawie modelowania ekspozycji i odpowiedzi z badania A2302 (ASC40PT) u pacjentow

z Ph+ CML-CP leczonych wcze$niej dwoma lub wiecej TKI przewidziano o 3% wiekszy odsetek
MMR w 48. tygodniu dla dawki 40 mg dwa razy na dobe (42,6% [95% CI: 38,4, 46]) niz dla dawki
80 mg raz na dobg (39,6% [95% CI: 35,4, 43]) (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Ocena w warunkach in vitro potencjalnych interakcji z lekami

Asciminib jest metabolizowany w kilku szlakach metabolicznych, w tym przez enzymy CYP3A4,
UGT2B71 UGT2B17 oraz jest wydzielany z z6lcig przy udziale transportera BCRP. Produkty
lecznicze hamujace lub indukujace dziatanie szlakow CYP3A4, UGT i (lub) BCRP moga zmieniac¢
ekspozycje na asciminib.

Enzymy CYP450i UGT

W warunkach in vitro, asciminib odwracalnie hamuje aktywnos¢ CYP3A4/5, CYP2C9 i UGT1Al

w stezeniach w osoczu osiaganych przy dawce 40 mg podawanej dwa razy na dobe. Asciminib moze
zwigksza¢ ekspozycje na produkty lecznicze bedace substratami CYP3A4/5 i CYP2C9 (patrz

punkt 4.5). Ponadto asciminib odwracalnie hamuje aktywnos$¢ CYP2C8 i CYP2C19 w stgzeniach

W osoczu osigganych przy dawce 200 mg podawanej dwa razy na dobg.

Transportery
Asciminib jest substratem BCRP i P-gp.

Asciminib hamuje dziatanie BCRP, P-gp, OATP1B i OCT1 przy wartosciach Ki wynoszacych
odpowiednio 24, 22, 2 i 3 mikromole. Na podstawie modeli PBPK stwierdzono, ze asciminib moze
zwigkszaé ekspozycje na produkty lecznicze bgdace substratami transporterow P-gp i BCRP.
Znaczenie kliniczne interakcji z OCT1 przy dawce 200 mg asciminibu dwa razy na dobg jest obecnie
nieznane.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Plec, rasa, masa ciala
Pte¢, rasa lub masa ciala nie zmieniajg ekspozycji ogoélnoustrojowej na asciminib w klinicznie
istotnym zakresie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie poswigcone zaburzeniom czynnosci nerek, w ktérym uczestniczylo 6 osob
z prawidlowa czynno$cig nerek (bezwzgledny wspotczynnik filtracji ktgbuszkowej (ang. absolute
glomerular filtration rate [aGFR]) >90 ml/min) i 8 0s6b z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
niewymagajacymi dializ (aGFR 15 do <30 ml/min). AUCint 1 Cimax asciminibu zwigkszaly si¢

0 odpowiednio 56% i 8% u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek w porownaniu z osobami
z prawidlowg czynnos$cia nerek, po podaniu doustnym pojedynczej dawki 40 mg asciminibu (patrz
punkty 4.2 i 4.4). Modele farmakokinetyki populacyjnej wskazuja na wzrost mediany AUCo_4n
asciminibu w stanie stacjonarnym o 11,5% u 0s6b z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia nerek.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Przeprowadzono badanie poswigcone zaburzeniom czynnos$ci watroby, w ktérym uczestniczyto

po 8 0sob z prawidlowg czynno$cig watroby, tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik 5-6
czyli A w skali Childa-Pugha), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 7-9 czyli B
w skali Childa-Pugha) lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 10-15 czyli C w skali
Childa-Pugha). AUC;yr asciminibu zwigkszato si¢ 0 22%, 3% i 66% odpowiednio u 0sob z tagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z osobami z prawidtowa
czynno$cig watroby po doustnym podaniu pojedynczej dawki 40 mg asciminibu (patrz punkty 4.2
14.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa stosowania

W badaniach in vivo nad bezpieczenstwem kardiologicznym u psow obserwowano umiarkowany
wplyw na uklad krazenia (zwickszona czestos¢ pracy serca, zmniejszenie cisnienia skurczowego,
zmnigjszenie $redniego cisnienia tgtniczego 1 zmniejszenie ci$nienia tetna), ktory jest prawdopodobny
przy ekspozycji na podstawie AUC bedacej 12-krotnoscia, 8-krotnoscia i 1,7-krotnoscia ekspozycji
osigganej u pacjentow po podaniu zalecanej dawki odpowiednio 40 mg dwa razy na dobe, 80 mg raz
na dobg 1 200 mg dwa razy na dobg.

Toksycznos$é po podaniu wielokrotnym

Dziatania na trzustke (zwigkszenie aktywnos$ci amylazy i lipazy w surowicy, zmiany w komorkach
pecherzykowych) wystapity u psow przy ekspozycji na podstawie AUC mniejszej niz ekspozycja
osiggana u pacjentdOw po podaniu zalecanej dawki 40 mg dwa razy na dobe, 80 mg raz na dobg

1 200 mg dwa razy na dobg. Obserwowano tendencje do powrotu do stanu wyj$ciowego.

U szczurow, psow i malp obserwowano zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych i (lub)
zwigkszenie stgzenia bilirubiny. Zmiany histopatologiczne w watrobie (przerost hepatocytow

w centralnej czgsci zrazika, nieznaczny przerost przewodu zotciowego, nasilona martwica
pojedynczych hepatocytow i rozlany przerost hepatocytdow) zaobserwowano u szczurdéw i malp. Takie
zmiany wystapily przy ekspozycji na podstawie AUC rownowaznej z (szczury) lub 8- do 18-krotnie
(psy 1 malpy) wiekszej niz warto$ci osiggane u pacjentdow otrzymujacych zalecana dawke 40 mg dwa
razy na dobe lub 80 mg raz na dobe. Ekspozycja na podstawie AUC byta mniejsza (szczury),
rownowazna z (psy) lub okoto 2-krotnie wigksza (malpy) niz warto$ci osiggane u pacjentow
otrzymujacych zalecang dawke 200 mg dwa razy na dobg. Te zmiany byly w petni odwracalne.

U wszystkich gatunkéw wptyw na uklad krwiotworczy (zmniejszenie masy krwinek czerwonych,
nasilenie pigmentacji $ledziony lub szpiku kostnego oraz zwigkszenie liczby retykulocytow)
odpowiadal tagodnej, regeneratywnej niedokrwistosci hemolitycznej z hemolizg pozanaczyniowa.
Zmiany te wystepowaly przy ekspozycji na podstawie AUC rownowaznej z (szczury) lub 8- do 14-
krotnie (psy i malpy) wiekszej niz wartosci osiggane u pacjentow otrzymujacych zalecang dawke

40 mg dwa razy na dobe lub 80 mg raz na dob¢. Ekspozycja na podstawie AUC byta mniejsza
(szczury), rownowazna z (psy) lub okoto 2-krotnie wigksza (malpy) niz wartosci osiggane u pacjentow
otrzymujacych zalecang dawke 200 mg dwa razy na dobg. Te zmiany byly w petlni odwracalne.

Minimalny rozrost/przerost btony sluzowej (zwigkszenie grubosci btony sluzowej z czgstym
wydtuzeniem kosmkoéw) byt obecny w dwunastnicy szczurdw przy ekspozycji na podstawie AUC
bedacej 30-krotnie lub 22-krotnie wigksza niz wartosci osiggane u pacjentdw otrzymujacych zalecang
dawke odpowiednio 40 mg dwa razy na dobe lub 80 mg raz na dobe. Ekspozycja na podstawie AUC
byta 4-krotnie wigksza niz wartosci osiggane u pacjentdow otrzymujacych zalecang dawke 200 mg dwa
razy na dobe. Ta zmiana byla catkowicie odwracalna.
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Minimalny lub nieznaczny przerost nadnerczy oraz tagodnie lub umiarkowanie zmniejszona
wakuolizacja w strefie pasmowatej wystepowaty przy ekspozycji na podstawie AUC bedace;
rownowazng z (matpy) lub 19-krotnie wickszg (szczury) niz wartosci osiggane u pacjentow
otrzymujacych zalecang dawke 40 mg dwa razy na dobe lub przy ekspozycji na podstawie AUC
bedacej rownowazng z (malpy) lub 13-krotnie wigkszg (szczury) niz warto$ci po podaniu zalecanej
dawki 80 mg raz na dobg¢. Ekspozycja na podstawie AUC byta mniejsza (matpy) lub 2-krotnie wigksza
(szczury) niz warto$ci osiggane u pacjentow otrzymujacych zalecang dawke 200 mg dwa razy

na dobg. Te zmiany byly w petni odwracalne.

Rakotwérczo$é 1 mutagennosé

Asciminib nie wykazywal dziatania mutagennego, klastogennego lub aneugenicznego ani
w warunkach in vitro ani in vivo.

W 2-letnim badaniu rakotworczos$ci prowadzonym na szczurach obserwowano nienowotworowe
zmiany rozrostowe u samic zwierzat polegajace na hiperplazji komorek Sertolego w jajnikach

po podaniu dawek odpowiadajacych lub przewyzszajacych 30 mg/kg/dobe. Lagodne guzy z komorek
Sertolego w jajnikach obserwowano u samic szczura po podaniu najwigkszej dawki wynoszacej

66 mg/kg/dobe. U samic szczura ekspozycja na asciminib wyrazona w AUC po podaniu dawki

66 mg/kg/dobe byta na ogo6t 8- lub 5-krotnie wigksza niz ekspozycja osiggana przez pacjentow

po zastosowaniu zalecanej dawki odpowiednio 40 mg dwa razy na dobg¢ lub 80 mg raz na dobg

i rownowazna z ekspozycja osiggang przez pacjentow po zastosowaniu zalecanej dawki 200 mg dwa
razy na dobg.

Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest obecnie nieznane.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

W badaniach nad wptywem na reprodukcje u zwierzat prowadzonych na ci¢zarnych szczurach
1 krélikach wykazano, ze doustne podanie asciminibu podczas organogenezy indukowato dziatanie
toksyczne na zarodek, ptod i dziatanie teratogenne.

W badaniach nad rozwojem zarodka i ptodu przeprowadzonych na szczurach obserwowano niewielkie
zwigkszenie czestosci wystgpowania wad wrodzonych ptodu (puchlina i wady rozwojowe serca) oraz
zwigkszong czgstos¢ wystepowania odchylen od normy w budowie narzadow wewngtrznych i uktadu
kostnego. U krélikow obserwowano zwigkszone wystepowanie resorpcji wskazujace na zwigkszong
$miertelno$¢ zarodkow i ptodow oraz mata czestos¢ wystepowania wad wrodzonych serca wskazujgca
na dziatanie teratogenne. U szczurdéw przy najwickszej dawce, po ktorej nie obserwuje si¢ dziatan
niepozadanych (ang. no observed adverse effect level, NOAEL) u ptodu wynoszacej 25 mg/kg/dobe,
ekspozycja na postawie AUC byta rownowazna Iub mniejsza niz ekspozycja osiggana u pacjentow
otrzymujacych zalecang dawke odpowiednio 40 mg dwa razy na dobe lub 80 mg raz na dobe

i mniejsza niz ekspozycja osiagana u pacjentéw otrzymujacych zalecang dawke 200 mg dwa razy

na dobe. U krolikow przy wartosci NOAEL dla ptodu wynoszacej 15 mg/kg/dobe, ekspozycja

na podstawie AUC byta rownowazna Iub mniejsza niz ekspozycja osiggana u pacjentow
otrzymujacych zalecang dawke odpowiednio 40 mg dwa razy na dobg¢ lub 80 mg raz na dobe

1 mniejsza niz ekspozycja osiggana u pacjentéw otrzymujacych zalecang dawke 200 mg dwa razy

na dobg.

W badaniu wptywu na ptodno$¢ szczuréw asciminib nie wptywat na funkcje rozrodcze samcow

i samic szczuréw. Obserwowano niewielki wptyw na ruchliwo$¢ plemnikéw i liczbg plemnikow

u samcow po podaniu dawek wynoszacych 200 mg/kg/dobe, prawdopodobne przy ekspozycji

na podstawie AUC stanowigcej 19-, 13- lub 2-krotno$¢ wartosci osigganych u pacjentow
otrzymujacych zalecang dawke odpowiednio 40 mg dwa razy na dobe, 80 mg raz na dobe lub 200 mg
dwa razy na dobg.

Nie przeprowadzono badania toksycznego wptywu na rozwdj przed- i pourodzeniowy.
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Fototoksyczne dziatanie leku

U myszy asciminib wykazywat zalezne od dawki dziatanie fototoksyczne zaczynajace si¢ od dawki
200 mg/kg/dobe. Dla NOAEL 60 mg/kg/dobe, ekspozycja na podstawie Cmax W 0soczu byta 15-, 6-
lub 2-krotnie wigksza niz ekspozycja u pacjentow otrzymujacych zalecang dawke odpowiednio 40 mg
dwa razy na dobe, 80 mg raz na dobg¢ lub 200 mg dwa razy na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Scemblix 20 mg. 40 mg i 100 mg tabletki powlekane

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Magnezu stearynian

Talk (E553b)

Krzemionka koloidalna

Lecytyna (E322)

Guma ksantanowa (E415)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tylko Scemblix 20 mg tabletki powlekane

Zelaza tlenek zolty (E172)

Tylko Scemblix 40 mg i 100 mg tabletki powlekane

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres przechowywania

Scemblix 20 mg i 40 mg tabletki powlekane

3 lata

Scemblix 100 mg tabletki powlekane

2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Scemblix jest dostepny w blistrach z PCTFE/PVC/Aluminium (tabletki powlekane
20 mg i 40 mg) lub z PA/Aluminium/PVC/Aluminium (tabletki powlekane 100 mg) zawierajacych
10 tabletek powlekanych.

Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan:

Scemblix 20 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 20 lub 60 tabletek powlekanych

Scemblix 40 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 20 lub 60 tabletek powlekanych.
Opakowania zbiorcze zawierajace 180 (3 opakowania po 60) tabletek powlekanych.

Scemblix 100 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 60 lub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1670/001-007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25 sierpnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

26


https://www.ema.europa.eu/

ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY <WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI>
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY <WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI> ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego <wytworcéOw odpowiedzialnych> za zwolnienie serii

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norymberga
Niemcy

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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o Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis

Termin

Badanie skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy
study, PAES):

W celu dalszej oceny dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
asciminibu u pacjentéow z przewlekla biataczka szpikowa z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej (Ph+ CML-CP), Podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ ostateczny raport z badania CABL001J12301
(ASC4FIRST).

30 wrze$nia
2031
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Scemblix 20 mg tabletki powlekane
asciminib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek asciminibu w ilosci odpowiadajacej 20 mg
asciminibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

20 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1670/001 20 tabletek powlekanych po 20 mg
EU/1/22/1670/002 60 tabletek powlekanych po 20 mg

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Scemblix 20 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Scemblix 20 mg tabletki
asciminib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Scemblix 40 mg tabletki powlekane
asciminib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek asciminibu w ilosci odpowiadajacej 40 mg
asciminibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

20 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1670/003 20 tabletek powlekanych po 40 mg
EU/1/22/1670/004 60 tabletek powlekanych po 40 mg

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Scemblix 40 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Scemblix 40 mg tabletki powlekane
asciminib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek asciminibu w ilosci odpowiadajacej 40 mg
asciminibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Opakowanie zbiorcze: 180 (3 x 60) tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Scemblix 40 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Scemblix 40 mg tabletki powlekane
asciminib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek asciminibu w ilosci odpowiadajacej 40 mg
asciminibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) tabletek powlekanych

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Scemblix 40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN

40




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Scemblix 40 mg tabletki
asciminib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Scemblix 100 mg tabletki powlekane
asciminib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek asciminibu w ilo$ci odpowiadajacej 100 mg
asciminibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych
120 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1670/006 60 tabletek powlekanych po 100 mg
EU/1/22/1670/007 120 tabletek powlekanych po 100 mg

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Scemblix 100 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Scemblix 100 mg tabletki
asciminib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Scemblix 20 mg tabletki powlekane
Scemblix 40 mg tabletki powlekane
Scemblix 100 mg tabletki powlekane

asciminib

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Scemblix i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Scemblix
Jak przyjmowa¢ lek Scemblix

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Scemblix

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Scemblix i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Scemblix
Scemblix zawiera substancj¢ czynng asciminib, ktora nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami
kinazy proteinowe;j.

W jakim celu stosuje si¢ lek Scemblix

Scemblix jest lekiem przeciwnowotworowym stosowanym w leczeniu dorostych z pewnym rodzajem
raka krwi (bialaczka) zwanym przewlekly biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie
przewlektej (ang. Philadelphia chromosome-positive chronic myeloid leukaemia in chronic phase, Ph+
CML-CP).

Scemblix jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych z Ph+ CML-CP, u ktorych wystapita pewna
zmiana genetyczna (mutacja) zwana T3151 i ktorzy nie odnosza korzysci ze stosowania leku o nazwie
ponatynib lub nie moga go przyjmowac.

Jak dziala lek Scemblix

W Ph+ CML organizm wytwarza duzg liczbe nieprawidtowych krwinek biatych. Scemblix blokuje
dzialanie biatka (BCR::ABL1) wytwarzanego przez te nieprawidtowe krwinki biale oraz zatrzymuje
ich podziat i wzrost.

W razie pytan o to, jak dziala ten lek lub dlaczego ten lek zostat przepisany pacjentowi, nalezy
zwrécic sie do lekarza lub farmaceuty.
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2. Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Scemblix

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Scemblix
- jesli pacjent ma uczulenie na asciminib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Scemblix nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceuts, jesli

ktorakolwiek z nizej wymienionych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta:

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowat silny bol w gornej czesci brzucha,
ktory moze by¢ spowodowany problemami dotyczacymi trzustki (zapalenie trzustki).

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowat lub mozliwe jest, ze obecnie wystepuje zapalenie
watroby typu B, poniewaz Scemblix moze spowodowac ponowng aktywacje zapalenia watroby
typu B. Lekarz przeprowadzi doktadna kontrolg stanu pacjenta pod katem objawow tego
zakazenia przed rozpoczeciem leczenia.

- jesli u pacjenta wystgpuja powazne problemy dotyczace nerek.

- jesli u pacjenta wystepuja powazne problemy dotyczace watroby.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli podczas leczenia lekiem

Scemblix u pacjenta wystapi ktérakolwiek z ponizszych sytuacji:

- jesli u pacjenta wystapi oslabienie, samoistne krwawienie lub powstawanie siniakow i czeste
zakazenia z takimi objawami, jak goraczka, dreszcze, bol gardta lub owrzodzenia w jamie
ustnej. Moga to by¢ objawy ostabionej czynnos$ci szpiku kostnego, powodujace mielosupresje
(zmniejszenie liczby biatych krwinek, czerwonych krwinek i ptytek krwi).

- jesli badania krwi wykaza zwiekszong aktywnos¢ enzyméw zwanych lipaza i amylazg (objawy
uszkodzenia trzustki, zwane takze toksycznym dziataniem na trzustke).

- jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia serca lub zaburzenia rytmu serca, takie jak nieregularne
bicie serca lub zaburzenia czynnosci elektrycznej serca zwane wydtuzeniem odstgpu QT, ktore
mozna zaobserwowac w zapisie elektrokardiograficznym (EKG).

- jesli badania krwi wykaza, Ze u pacjenta wystepuje male stezenie potasu lub magnezu
(hipokaliemia lub hipomagnezemia).

- jesli pacjent jest leczony lekami, ktére moga mie¢ niepozadane dziatanie na serce (czestoskurcz
typu forsades de pointes) (patrz ,,Scemblix a inne leki”).

- jesli u pacjenta wystepuje bol glowy, zawroty gtowy, bol w klatce piersiowej lub dusznos¢
(mozliwe objawy wysokiego cisnienia krwi zwanego takze nadci$nieniem).

Kontrola podczas leczenia lekiem Scemblix

Lekarz bedzie regularnie kontrolowat stan pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie odnosi pozadany
skutek. Podczas leczenia pacjent bedzie regularnie poddawany badaniom takim jak badania krwi.
Badania te umozliwig kontrole:

- liczby komorek krwi (krwinek biatych, krwinek czerwonych i ptytek krwi).

- aktywnos$¢ enzymow trzustkowych (amylazy i lipazy).

- stezenie elektrolitow (potasu, magnezu).

- czestos$¢ akeji serca i cisnienie krwi.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawa¢ dzieciom lub mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Scemblix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. W szczegodlnosci nalezy

poinformowac¢ lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje nastepujace leki:

- leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, takie jak klarytromycyna, telitromycyna lub
troleandomycyna.

- leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak itrakonazol, ketokonazol lub
worykonazol.
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- leki stosowane w leczeniu ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV), takie jak rytonawir,
indynawir, nelfinawir lub sakwinawir.

- leki zwykle stosowane w leczeniu napadéw drgawkowych, takie jak karbamazepina,
fenobarbital lub fenytoina.

- leki stosowane w leczeniu bolu i (lub) jako srodki uspokajajace przed lub w trakcie zabiegow
medycznych lub chirurgicznych, takie jak alfentanyl lub fentanyl.

- leki stosowane w leczeniu migreny lub otepienia, takie jak dihydroergotamina lub ergotamina.

- leki, ktore moga mie¢ niepozadany wptyw na czynnos$¢ elektryczng serca (czg¢stoskurcz typu
torsades de pointes), takie jak beprydyl, chlorochina, klarytromycyna, halofantryna,
haloperidol, metadon, moksyfloksacyna Iub pimozyd.

- leki stosowane w celu zmniejszenia zdolnosci krzepnigcia krwi, takie jak warfaryna lub
dabigatran.

- leki stosowane w leczeniu ciezkiego zapalenia jelit, cigzkiego reumatycznego lub bolesnego
zapalenia stawow, takie jak sulfasalazyna lub kolchicyna.

- leki stosowane w leczeniu raka, cigzkiego reumatycznego zapalenia stawow lub tuszczycy, takie
jak metotreksat.

- rozuwastatyna, lek stosowany w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krwi.

- leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi i innych choréb serca, takie jak digoksyna

- ziele dziurawca zwyczajnego (znane takze jako Hypericum perforatum), lek ziolowy stosowany
w leczeniu depresji.

Jesli pacjent juz przyjmuje lek Scemblix, powinien powiedzie¢ lekarzowi, jesli przepisano mu
jakikolwiek nowy lek.

Nalezy zapytac¢ lekarza lub farmaceutg, jesli pacjent ma watpliwosci, czy lek stosowany przez pacjenta
jest jednym z lekow zamieszczonych na powyzszej liscie.

Stosowanie leku Scemblix z jedzeniem i piciem

Leku nie nalezy przyjmowac¢ z jedzeniem. Lek nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny po i 1
godzing przed spozyciem pokarmu. Wigcej informacji, patrz punkt 3 ,,Kiedy przyjmowac lek
Scemblix”.

Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Scemblix moze mie¢ szkodliwe dzialanie na nienarodzone dziecko. Pacjentki zdolne do zajscia w
cigze zostang poinformowane przez lekarza o potencjalnych zagrozeniach zwigzanych z

przyjmowaniem leku w okresie cigzy lub karmienia piersig.

U kobiet zdolnych do zajscia w ciaz¢ lekarz moze zlecic test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia
lekiem Scemblix.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze lub uwaza, ze moze by¢ w cigzy po rozpoczeciu leczenia lekiem
Scemblix, powinna natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Porada dotyczaca antykoncepcji dla kobiet

Kobiety zdolne do zajscia w ciaze¢ powinny stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas
leczenia lekiem Scemblix i przez co najmniej 3 dni po zaprzestaniu przyjmowania leku, aby unikng¢
zaj$cia w cigze. Nalezy zapyta¢ lekarza o skuteczne metody antykoncepcji.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy Scemblix przenika do mleka kobiecego. Dlatego nie nalezy karmié piersig podczas
przyjmowania leku i przez co najmniej 3 dni po zakonczeniu przyjmowania leku.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Ten lek nie ma wptywu lub wywiera znikomy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obshugiwania maszyn. Jesli u pacjenta wystapia dziatania niepozadane (takie jak zawroty gtowy lub
zaburzenia widzenia) mogace wplywac na zdolno$¢ bezpiecznego prowadzenia pojazdow lub
korzystania z wszelkich narzegdzi lub maszyn po przyjeciu tego leku, nalezy powstrzymac si¢ od
wykonywania tych czynnosci do czasu ustgpienia wspomnianych dziatan.

Scemblix zawiera laktoze i sod
Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektérych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Scemblix

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka ilo$¢ leku Scemblix nalezy przyjaé
Lekarz powie pacjentowi, ile doktadnie tabletek nalezy przyjmowac na dobe i jak je przyjmowac.

W zaleznosci od reakcji na leczenie i ewentualnych dzialan niepozadanych, lekarz moze zaleci¢
pacjentowi zmian¢ na leczenie mniejszg dawka badz tymczasowe przerwanie lub zakonczenie
leczenia.

Ph+ CML-CP

Zalecana catkowita dawka dobowa leku Scemblix wynosi 80 mg. Dawke dobowa mozna przyjmowac:
. Raz na dobe: 2 tabletki mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia, lub

. Dwa razy na dobe: 1 tabletke, a nast¢pnie kolejng okoto 12 godzin pdznie;.

Ph+ CML-CP z mutacja T315I u pacjentéw, ktérzy nie odnosza korzysci ze stosowania leku
0 nazwie ponatynib lub nie moga go przyjmowac.

Zalecana dawka leku Scemblix wynosi 200 mg dwa razy na dobe. Nalezy przyjac jedng dawke,

a nastgpnie kolejng okoto 12 godzin pdznie;j.

Lekarz moze bardzo uwaznie obserwowac pacjenta podczas przyjmowania dawki 200 mg dwa razy
na dobe, poniewaz mozliwe dzialania niepozadane moga wystepowac czgéciej niz przy catkowitej
dawce dobowej 80 mg.

Stosowanie tabletek powlekanych o mocy 100 mg jest ograniczone do pacjentéw z Ph+ CML-CP
z mutacja T315I.

Kiedy przyjmowa¢ lek Scemblix

Scemblix nalezy przyjmowac:

- co najmniej 2 godziny po spozyciu pokarmu

- nastgpnie nalezy odczekac co najmniej 1 godzing przed ponownym spozyciem pokarmu.
Przyjmowanie leku o tej samej porze kazdego dnia pomoze pacjentowi pamigtac o zazywaniu leku.

Jak przyjmowac¢ lek Scemblix

Tabletki nalezy poltyka¢ w calosci popijajac szklankg wody. Nie tama¢, nie kruszy¢ i nie zu¢ tabletek,
co zapewni prawidlowe dawkowanie.
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Jak dlugo przyjmowac lek Scemblix

Nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie tego leku tak dlugo, jak to zaleci lekarz. Jest to dlugotrwate
leczenie, ktore moze potrwac kilka miesigcy lub lat. Lekarz prowadzacy bedzie regularnie
monitorowal stan pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie przynosi zadany skutek.

W przypadku pytan dotyczacych okresu przyjmowania leku nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Scemblix

Jesli pacjent przyjal wickszg ilos¢ tabletek niz powinien lub jesli kto$ inny przypadkowo przyjat ten
lek, nalezy natychmiast zasiggnaé porady lekarza. Nalezy pokazac¢ lekarzowi opakowanie z lekiem.
Moze zaj$¢ konieczno$¢ leczenia.

Pominiecie przyjecia leku Scemblix

Jesli lek Scemblix przyjmuje si¢ raz na dobe:

Jesli do przyjecia nastepnej dawki jest mniej niz 12 godzin, nalezy opusci¢ pominieta dawke i przyjac
nastepng dawke zgodnie z planem.

Jesli do nastgpnej dawki pozostato wigcej niz 12 godzin, nalezy przyja¢ pominigta dawke 1 zazy¢
nastepng dawke zgodnie z planem.

Jesli lek Scemblix przyjmuje si¢ dwa razy na dobe:

Jesli do przyjecia nastepnej dawki jest mniej niz 6 godzin, nalezy opusci¢ pominigtg dawke i przyjac
nastepna dawke zgodnie z planem.

Jesli do przyjecia nastepnej dawki jest wigcej niz 6 godzin, nalezy przyja¢ pominictg dawke i zazy¢
nastepng dawke zgodnie z planem.

Przerwanie przyjmowania leku Scemblix
Nie nalezy przerywaé przyjmowania tego leku, chyba, ze tak zalecit lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne
Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek powaznie dziatania niepozadane, nalezy przerwac
przyjmowanie tego leku i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

- samoistne krwawienia lub powstawanie siniakow (objawy matej liczby ptytek krwi,
matoplytkowos¢)

- goraczka, bol gardla, czgste zakazenia (objawy matej liczby biatych krwinek, neutropenia)

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100)

- gorgczka powyzej 38°C zwigzana z matg liczbg biatych krwinek (goraczka neutropeniczna)
- mata liczba wszystkich rodzajow krwinek (pancytopenia)

- nieregularne bicie serca, zmiana aktywnosci elektrycznej serca (wydtuzenie odstgpu QT)

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Do innych mozliwych dziatan niepozadanych naleza dziatania wymienione nizej. Jesli dziatania te
nasilg si¢, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

- zakazenia nosa i gardta (zakazenia gornych drog oddechowych)

- zmeczenie, uczucie zmeczenia, blados¢ skory (objawy matej liczby czerwonych krwinek,
niedokrwistos¢)

- bol glowy

- zawroty glowy

- bol glowy, zawroty gtowy, bol w klatce piersiowej, dusznos$¢ (objawy wysokiego ci$nienia
krwi, nadcisnienie)

- kaszel

- wymioty

- biegunka

- nudnosci

- b6l brzucha

- zaparcia

- wysypka

- swedzenie (§wiagd)

- b6l migséni, kosci lub stawow (bole migsniowo-szkieletowe)

- bol stawow

- zmeczenie (uczucie zmegczenia)

Czesto (moga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10)

- goraczka, kaszel, trudnos$ci z oddychaniem, §wiszczacy oddech (objawy zakazenia dolnych drog

oddechowych)

- grypa

- zmeczenie, przyrost masy ciata, zmiany skorne i wlosow (objawy niedoczynnosci tarczycy,
hipotyroidyzmu)

- brak taknienia

- nieostre widzenie

- sucho$¢ oczu

- kotatania

- bol w klatce piersiowej, kaszel, czkawka, szybki oddech, gromadzenie si¢ ptynu w okolicy
miedzy ptucami a klatka piersiowa, ktdre, jesli nasili si¢ moze uniemozliwi¢ oddychanie
(wysiek optucnowy)

- duszno$¢, utrudnione oddychanie (oznaki dusznosci)

- bol w klatce piersiowej (pozasercowy bdl w klatce piersiowe;j)

- silny bol w gornej czegsci brzucha (objaw zapalenia trzustki)

- swedzaca wysypka (pokrzywka)

- uogo6lniona opuchlizna (obrzgk)

- goragczka

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100)

- reakcja alergiczna, ktéra moze obejmowac wysypke, pokrzywke, trudnosci z oddychaniem lub

niskie ci$nienie krwi (nadwrazliwos¢)

Nieprawidlowe wyniki badan krwi
Podczas leczenia mogg pojawic si¢ nieprawidlowe wyniki badan krwi, na podstawie ktorych lekarz
ocenia funkcje narzadéw. Na przyktad:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

- duze stgzenie thuszczow/lipidow (dyslipidemia)

- duza aktywnos¢ enzymow lipazy i amylazy (czynnos$¢ trzustki)

- duza aktywnos$¢ enzymdw zwanych aminotransferazami, w tym aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i gammaglutamylotransferazy (GGT)
(czynno$¢ watroby)
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Czesto (moga wystapic u nie wigcej niz 1 osoby na 10)

- duze stgzenie substancji o nazwie bilirubina (czynnos¢ watroby)

- duza aktywno$¢ enzymu o nazwie fosfokinaza kreatynowa (czynno$¢ migsni)
- duze stezenie cukru we krwi (hiperglikemia)

Z.gtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku

5. Jak przechowywac lek Scemblix
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku
tekturowym po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek uszkodzenie opakowania lub jesli wystepuja
jakiekolwiek oznaki naruszenia opakowania.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Scemblix

- Substancja czynng leku jest asciminib.
Kazda 20 mg tabletka powlekana zawiera chlorowodorek asciminibu w ilo$ci odpowiadajace;j
20 mg asciminibu.
Kazda 40 mg tabletka powlekana zawiera chlorowodorek asciminibu w ilo$ci odpowiadajace;
40 mg asciminibu.
Kazda 100 mg tabletka powlekana zawiera chlorowodorek asciminibu w ilosci odpowiadajace;j
100 mg asciminibu.

- Pozostate sktadniki to:
Tabletki powlekane 20 mg, 40 mg i 100 mg: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna
(E4601), hydroksypropyloceluloza (E463), kroskarmeloza sodowa (E468), alkohol
poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), magnezu stearynian, talk (E553b),
krzemionka koloidalna, lecytyna (E322), guma ksantanowa (E415), zelaza tlenek czerwony
(E172).
Tylko tabletki powlekane 20 mg: zelaza tlenek zotty (E172)
Tylko tabletki powlekane 40 mg i 100 mg: zelaza tlenek czarny (E172).
Patrz ,,Scemblix zawiera laktoze i s6d” w punkcie 2.
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Jak wyglada lek Scemblix i co zawiera opakowanie

Scemblix 20 mg tabletki powlekane (tabletki): bladozotta, okragla, obustronnie wypukta tabletka o
scietych krawedziach, o przyblizonej §rednicy 6 mm, z wyttoczonym logo firmy po jednej stronie i
,»20” po drugiej stronie tabletki.

Scemblix 40 mg tabletki powlekane (tabletki): fioletowo-biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka
o Scigtych krawedziach, o przyblizonej srednicy 8 mm, z wyttoczonym logo firmy po jednej stronie i
,»40” po drugiej stronie tabletki.

Scemblix 100 mg tabletki powlekane (tabletki): jasnoczerwona, okragta, obustronnie wypukla tabletka
o Scigtych krawedziach, o przyblizonej srednicy 11 mm, z wyttoczonym logo firmy po jednej stronie
i,,100” po drugiej stronie tabletki.

Scemblix jest dostepny w blistrach zawierajacych 10 tabletek powlekanych.
Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan:
Scemblix 20 mg tabletki powlekane: opakowania zawierajace 20 lub 60 tabletek powlekanych.

Scemblix 40 mg tabletki powlekane: opakowania zawierajace 20 lub 60 tabletek powlekanych lub
opakowania zbiorcze zawierajace 180 (3 opakowania po 60) tabletek powlekanych.

Scemblix 100 mg tabletki powlekane: opakowania zawierajgce 60 lub 120 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytwérca

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norymberga
Niemcy

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

53



W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\Laoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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