I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Scemblix 20 mg filmtabletta

Scemblix 40 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Scemblix 20 mq filmtabletta

21,62 mg aszciminib-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként, ami 20 mg aszciminibbel egyenértékii.

Ismert hatésu segédanyag
43 mg lakt6z-monohidrétot tartalmaz filmtablettanként.

Scemblix 40 mq filmtabletta

43,24 mg aszciminib-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként, ami 40 mg aszciminibbel egyenértékii.

Ismert hatasu segédanyag
86 mg lakt6z-monohidrétot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Scemblix 20 mg filmtabletta

Megkozelitdleg 6 mm atmérdjl, halvanysarga, kerek, mindkét oldalan domboru, metszett €l
filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasos vallalati logoval és ,,20” jeldléssel a masik oldalon.

Scemblix 40 mq filmtabletta

Megkozelitdleg 8 mm atmérdjii, ibolyasfehér, kerek, mindkét oldalan dombora, metszett €l
filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasos vallalati logdval és ,,40” jel6léssel a masik oldalon.



4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

A Scemblix korabban kett6 vagy tobb tirozinkinaz-gatloval kezelt, kronikus fazisd, Philadelphia
kromoszdma-pozitiv, kronikus myeloid leukaemiaban (Philadelphia chromosome-positive chronic
myeloid leukaemia in chronic phase, Ph+ CML-CP) szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott (lasd
5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést a leukaemiéas betegek diagnosztizalasaban és kezelésében tapasztalt orvosnak kell
megkezdenie.

Adagolas
Az ajanlott dozis naponta kétszer 40 mg, kortlbelul 12 6ras id6kozonként.

Kimaradt dozis
Ha egy dézis 6 6ranal rovidebb ideig maradt ki, azt be kell venni és a kovetkez6 dozist akkor kell
bevenni, amikor egyébként esedékes lenne.

Ha egy dézis kimaradt korilbellil 6 6ranal hosszabb ideig, azt ki kell hagyni és a kovetkez6 ddzist
akkor kell bevenni, amikor egyébként esedékes lenne.

A kezelés idotartama
Az aszciminib-kezelést addig kell folytatni, amig klinikai elény figyelheté meg vagy amig nem Iép fel
elfogadhatatlan toxicitas.

Dozismédositas mellékhatasok miatt

A kezd6 dbzis 40 mg naponta kétszer, a csokkentett dézis pedig 20 mg naponta kétszer. A dézis
modosithatd az egyéni biztonsagossag és toleralhatdsag alapjan, az 1. tablazatban bemutatottaknak
megfelelden. Véglegesen abba kell hagyni az aszciminib alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik nem
toleralnak naponta kétszer 20 mg-os dézist.




1. tdblazat Az aszciminib do6zisdnak modositasi rendje mellékhatasok kezelése céljabol

Mellékhatés | Dézismodosités
Thrombocytopenia és/vagy neutropenia
ANC < 1,0 x 10%1 és/vagy THR Fiiggessze fel az aszciminibet, amig az ANC > 1 x 10%I-re
<50 x 1091 és/vagy a THR > 50x10%/I-re vissza nem all.
e Ha 2 héten belll rendez6dott: folytassa a kezd6
dozissal.
e Ha 2 héten tll rendez6dott: folytassa csdkkentett
dozissal.

Kiujulo sulyos thrombocytopenia és/vagy neutropenia
esetén fliggessze fel az aszciminib adasat, amig az ANC

> 1 x 10%I-re és a THR > 50 x 10%I-re vissza nem all, majd
folytassa csokkentett dézissal.

Tulnetmentes amilaz- és/vagy lipazaktivitas-emelkedeés

Az ULN 2,0-szeresét meghaladd Fuggessze fel az aszciminibet, amig vissza nem tér az ULN

emelkedés 1,5-szerese alé.

e Ha rendez6dott, folytassa csokkentett dozissal. Ha az
események ismét fellépnek csokkentett dozis esetén is,
véglegesen hagyja el a gyogyszert.

e Ha nem rendez6dott, véglegesen hagyja el a gyogyszert.
Diagnosztikai vizsgalatokkal zarja ki a pancreatitist.

Nem hematoldgiai mellékhatasok

3. vagy magasabb fokozat(* Fuggessze fel az aszciminibet, amig vissza nem tér 1. vagy
mellékhatasok alacsonyabb fokozatura.

e Ha rendez6dott, folytassa csokkentett dézissal.

e Ha nem rendezodott, véglegesen hagyija el a gyogyszert.

ANC: abszolut neutrofilszam; THR: thrombocytaszdm; ULN: a normaltartomany fels6 hatarértéke (upper
limit of normal)

1Az amerikai rakkutato intézet nemkivanatos eseményekre vonatkozé altalanos terminolégiai kritériumainak
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 4.03-as verzioja
alapjan.

Kilonleges betegcsoportok
Iddsek
A 65 éves vagy idGsebbek betegeknél nem sziikséges a dozis mddositasa.

Vesekarosodas
Nincs sziikség a dézis médositasara enyhe, kdzépsulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas
Nincs sziikség a dézis médositasara enyhe, kdzépsulyos vagy stlyos majkéarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Scemblix biztonsadgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés mddija

A Scemblix szajon &t alkalmazandoé. A filmtablettakat egészben kell lenyelni egy pohér vizzel. Nem
szabad eltorni, 6sszetorni vagy elragni 6ket.

A tablettdkat szjon at kell bevenni, de nem étkezés kdzben. Az aszciminib bevétele el6tt legalabb
2 6ran keresztll és utana még legalabb 1 6ran keresztiil nem szabad ételt fogyasztani (lasd 5.2 pont).



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Myelosuppressio

Aszciminibet kapd betegeknél eléfordult thrombocytopenia, neutropenia és anaemia. Az aszciminib-
kezelés soran beszamoltak sulyos (NCI CTCAE szerinti 3. vagy 4. fokozat() thrombocytopeniarél és
neutropeniardl (lasd 4.8 pont). A myelosuppressio rendszerint visszafordithato és a kezelés atmeneti
felfliggesztésével kezelhetd volt. Teljes vérképvizsgalatot kell végezni a kezelés els6 3 hdnapja soran
két hetenként, azt kdvetden pedig havonta, vagy amennyiben klinikailag indokolt. A betegeket
monitorozni kell, nem allnak-e fenn myelosuppressio jelei és tinetei.

A thrombocytopenia és/vagy neutropenia stlyossaga alapjan a dozis atmeneti felfiiggesztésere,
csOkkentésére vagy a kezelés abbahagyéasara lehet szilkség, amint azt az 1. tablazat is mutatja (lasd
4.2 pont).

Hasnyalmirigy-toxicitas

Aszciminibet kapo betegeknél pancreatitis és a szérum lipaz- és amilazaktivitasanak tiinetmentes
emelkedése (koztiik sulyos reakcidk) lépett fel (lasd 4.8 pont).

Az aszciminib-kezelés ideje alatt a szérum lipaz- és amildzaktivitasat havi rendszerességgel, vagy
klinikailag indokolt esetben ellenérizni kell. A betegeket monitorozni kell, nem &llnak-e fenn
hasnyalmirigy-toxicitas jelei és tiinetei. Gyakoribb monitorozast kell végezni azoknal a betegeknél,
akiknek a korel6zményében szerepel pancreatitis. Amennyiben a szérum lipaz- és amilazaktivitasanak
emelkedését hasi tlinetek kisérik, a kezelést atmenetileg fel kell fliggeszteni és meg kell fontolni azt,
hogy megfeleld diagnosztikai vizsgalatokat végezzenek a pancreatitis kizarasara (lasd 4.2 pont).

A szérum lipaz- és amilazaktivitas-emelkedésének sulyossaga alapjan a dozis atmeneti
felfliggesztésére, csokkentésére vagy a kezelés abbahagyasara lehet sziikség, amint azt az 1. tablazat is
mutatja (lasd 4.2 pont).

QT-megnyulas

Aszciminibet kap6 betegeknél QT-megnyulas lépett fel (Iasd 4.8 pont).

Javasolt elektrokardiogramot késziteni az aszciminib-kezelés megkezdése el6tt, és amennyiben
klinikailag indokolt, a kezelés soran végig monitorozni. A hypokalaemiat és a hypomagnesaemiat
korrigalni kell az aszciminib beadasa el6tt, és amennyiben klinikailag indokolt, a kezelés sorén végig

monitorozni kell.

Elévigyazatossag sziikséges az aszciminib és olyan gyogyszerek egyidejl alkalmazasa esetén,
amelyeknél ismerten fennall a torsades de pointes kockazata (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Hypertonia
Aszciminibet kapd betegeknél hypertonia Iépett fel, a stlyos hypertoniat is beleértve (lasd 4.8 pont).

A hypertonia és egyéb cardiovascularis kockazati tényezoket rendszeresen monitorozni Kkell, és
kezelésiikre a szokésos terapiakat kell alkalmazni az aszciminib-kezelés ideje alatt.



A hepatitis B reaktivalodasa

Maés BCR::ABL1 tirozinkindz-inhibitorok (TKI) alkalmazasat kovetden a hepatitis B virus (HBV)
reaktivalodésa kovetkezett be a virust kronikusan hordozé betegeknél. A betegeknél a HBV-fertdzésre
iranyuld tesztelést kell végezni az aszciminib-kezelés megkezdése el6tt. Azokat a HBV-hordoz6
betegeket, akiknek aszciminib-kezelésre van sziikséglk, szorosan monitorozni kell a kezelés soran,
valamint a kezelés abbahagyasat kovetéen még tobb honapig, figyelve az aktiv HBV-fert6zés jeleire
és tuneteire.

Lakt6z

Ritkan eléforduld, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikoz-galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatéasok és egyéeb interakciok

Torsades de pointes ismert kockazataval jaré gydgyszerek

Elévigyazatossag sziikséges az aszciminib és olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasa esetén,
amelyeknél ismerten fennall a torsades de pointes kockézata: ilyen tébbek kdzott a bepridil, a
klorokin, a klaritromicin, a halofantrin, a haloperidol, a metadon, a moxifloxacin vagy a pimozid (lasd
5.1 pont).

crcr

Erds CYP3A4-induktorok

Erés CYP3A4-induktor (rifampicin) egyidejii alkalmazasa 15%-kal csokkentette az AUCiq-értéket és
9%-kal novelte a Crnax-értékét aszciminib 40 mg-os egyszeri dozisat kap6 egészséges vizsgalati
alanyoknal.

El6vigyazatossag sziikkséges az aszciminib és erés CYP3A4-induktorok, igy tobbek kozott a
karbamazepin, a fenobarbital, a fenitoin, a rifampicin és a kozonséges orbancfii (Hypericum
perforatum) egyidejii alkalmazasa esetén, ami az aszciminib hatasossaganak csokkenését
eredményezheti.

Olyan gydgyszerek, amelyek plazmakoncentracidjat megvaltoztathatja az aszciminib

Keskeny terdpids indexii CYP3A4-szubsztratok

Az aszciminib és CYP3A4-szubsztrat (midazolam) egyidejii alkalmazasa 28%-kal ndvelte meg a
midazoldm AUCiqs- és 11%-kal a Crax-értékét naponta kétszer 40 mg aszciminibet kapd egészséges
vizsgalati alanyoknal.

Elévigyazatossag sziikséges az aszciminib és az ismerten keskeny terapias index{i CYP3A4-
szubsztratok, igy tobbek kozott a fentanil, alfentanil, dihidroergotamin vagy ergotamin egyideji
alkalmazasa esetén (lasd 5.2 pont). Nem sziikséges maédositani az aszciminib dézisat.

CYP2C9-szubsztratok

Az aszciminib és egy CYP2C9-szubsztrat (warfarin) egyidejii alkalmazasa 41%-kal ndvelte meg az
S-warfarin AUCin- és 8%-kal a Crmax-értékét naponta kétszer 40 mg aszciminibet kapo egészséges
vizsgalati alanyoknal.




El6vigyazatossag sziikséges az aszciminib és az ismerten keskeny terapias indexti CYP2C9-
szubsztratok, igy tobbek k6zott a fenitoin vagy a warfarin egyidejli alkalmazasa esetén (lasd 5.2 pont).
Nem sziikséges modositani az aszciminib dozisat.

OATP1B-, BCRP-szubsztratok, illetve ennek a két transzporternek k6zos szubsztratjai

PBPK modell elérejelzése szerint eldvigyazatossag sziikséges az aszciminib és OATP1B-szubsztratok,
BCRP-szubsztratok, illetve ennek a két transzporternek kdzos szubsztratjai, igy tobbek kdzott a
szulfaszalazin, metotrexat, pravasztatin, atorvasztatin, pitavasztatin, rozuvasztatin és a szimvasztatin
egyideju alkalmazésa esetén.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas

Fogamzoképes nék esetében az aszciminib-kezelés elinditasa el6tt meg kell gy6z6dni arrél, hogy nem
all fenn terhesség.

A szexualisan aktiv, fogamzoképes ndknek az aszciminib-kezelés soran és a kezelés abbahagyasat
kovetden még legalabb 3 napig hatékony (1% alatti teherbe esési aranyt eredményezd) fogamzasgatld
madszert kell alkalmazniuk.

Terhesséq

Az aszciminib terhes néknél torténé alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast igazoltak (lasd

5.3 pont). Az aszciminib alkalmazésa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nék
esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast. Fel kell hivni a beteg figyelmét arra, hogy fennall a
magzatot veszélyeztetd kockazat lehetdsége akkor, ha az aszciminibet terhesség alatt alkalmazzak,
vagy ha a beteg teherbe esik az aszciminib szedése alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az aszciminib/az aszciminib metabolitjai kivalasztodik/kivalasztédnak-e a human
anyatejbe. Nincsenek adatok az aszciminib anyatejjel taplalt ajsziilottekre/csecsemokre vagy az
anyatej termelésére gyakorolt hatasairdl. Az anyatejjel taplalt ujsziilottet/csecsemét fenyeget6 stlyos
mellékhatasok veszélye miatt a szoptatast abba kell hagyni az aszciminib-kezelés soran és az
aszciminib-kezelés abbahagyasat kovetden még legalabb 3 napig.

Termékenység

Nincsenek adatok az aszciminib emberi termékenységre gyakorolt hatasarol. Patkanyokkal végzett
termékenységvizsgalatokban az aszciminib nem befolyasolta a him és ndstény patkanyok reproduktiv
funkcidit. Patkdnyoknal azonban a spermiumok motilitasara és szdmara kifejtett nemkivanatos
hatasokat figyeltek meg napi 200 mg/ttkg dézisok alkalmazésakor (lasd 5.3 pont). Ennek relevanciaja
embernél nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az aszciminib nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szlikseéges képességeket. Ennek ellenére azok a betegek, akik szedulést,
kimeriiltséget vagy egyéb, a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket
potencialisan befolyasol6 nemkivanatos hatast (lasd 4.8 pont) tapasztalnak, lehet6leg tartozkodjanak a
fenti tevékenységekt6l mindaddig, amig ezek a nemkivanatos hatasok fennallnak.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Aszciminibbel kezelt betegeknél a leggyakoribb, barmilyen fokozata (> 20%-0s incidenciaju)
mellékhatasok a kdvetkezdk voltak: musculoskeletalis fajdalom (37,1%), fels6 1éguti fertdzések
(28,1%), thrombocytopenia (27,5%), kimerultség (27,2%), fejfajas (24,2%), arthralgia (21,6%),
emelkedett hasnyalmirigyenzim-aktivitas (21,3%), hasi fajdalom (21,3%), hasmenés (20,5%) €és
hanyinger (20,2%).

Aszciminibbel kezelt betegeknél a leggyakoribb, > 3. fokozatu (> 5%-0s incidencidju) mellékhatasok a
kovetkezok voltak: thrombocytopenia (18,5%), neutropenia (15,7%), emelkedett hasnyalmirigyenzim-
aktivitas (12,4%), hypertonia (8,7%) és anaemia (5,3%).

Salyos mellékhatésok az aszciminibet kapd betegek 12,4%-anal fordultak el6. A leggyakoribb

(= 1%-os incidencidji) sulyos mellékhatasok a kovetkezOk voltak: mellkasi folyadékgyiilem (2,5%),
also 1éguti fertézések (2,2%), thrombocytopenia (1,7%), 1az (1,4%), pancreatitis (1,1%), nem cardialis
eredetli mellkasi fajdalom (1,1%) és hanyés (1,1%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az aszciminib atfogo biztonsagossagi profiljat 356 Ph+ CML-ben szenvedd, kronikus (CP) és
akceleralt (AP) fazisu betegnél vizsgaltak a 111. fazisi A2301 (ASCEMBL) pivotélis vizsgélatban és
az . fazist X2101 vizsgalatban. Az ASCEMBL soran a betegek monoterapia formajaban kaptak
aszciminibet naponta kétszer 40 mg-os dozisban. Az X2101 soran a betegek monoterapia forméajaban
kaptak aszciminibet naponta kétszer 10 és 200 mg kozotti, valamint naponta egyszer 80 és 200 mg
kdzotti dozisokban. Az 6sszesitett adathalmazban az aszciminib-expozicié median id6tartama 116 hét
volt (tartomany: 0,1-342 hét).

A Klinikai vizsgéalatokbol szd&rmazd mellékhatésok (2. tablazat) a MedDRA szervrendszeri
besorolasnak megfeleléen olvashatok. Az egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok
gyakorisag szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb reakcidkkal kezdve. Az egyes gyakorisagi
csoportokban a mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek felsorolasra. Tovabba az
egyes mellékhatasokhoz rendelt gyakorisagi kategoriak a kdvetkezo besorolason alapulnak: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 —
< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000).

2. tAblazat Az aszciminib alkalmazasakor klinikai vizsgalatokban megfigyelt mellékhatasok

Szervrendszer Gyakgr!sagl Mellékhatas

kategoria
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori | Fels6 1éguti fert6zés®
parazitafert6zések Gyakori Alsd 1éguti fertézés?, influenza
Vérképzdszervi és Nagyon gyakori | Thrombocytopenia®, neutropenia*, anaemia®
nyirokrendszeri betegségek Nem avakori Lézas neutropenia
és tiinetek gyaxori z utropen
Immunrendszeri betegségek . S .
és tiinetek Nem gyakori Tulérzékenység
Anyagcsere- és taplalkozasi | Nagyon gyakori | Dyslipidaemia®
betegségek és tiinetek Gyakori Etvagycsokkenés, hyperglykaemia
Idegrendszeri betegségek és . ceri (e
tinetek Nagyon gyakori | Fejfajas, szédulés
Szemp etegsggek €S Gyakori Széraz szem, homalyos latas
szemészeti tinetek




Szivbetegségek és a szivvel

kapcsolatos tinetek Gyakori Szivdobogésérzés
Erbetegségek és tiinetek Nagyon gyakori | Hypertonia’
Légzdérendszeri, mellkasi és | Nagyon gyakori | K6hogés
mediastinalis betegségek és Gyakori Mellkasi folyadékgyiilem, dyspnoe, nem cardialis
tlnetek eredetii mellkasi fijdalom
es tiinetek - T
Gyakori Pancreatitis
Maj- és epebetegségek, Nagyon gyakori | Emelkedett majenzim-aktivitas'!
illetve tinetek Gyakori Emelkedett bilirubinszint a vérben'?
A bdr és a bor alatti szovet Nagyon gyakori | Kités®
betegségei és tinetei Gyakori Urticaria
A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet Nagyon gyakori | Musculoskeletalis fajdalom?*, arthralgia
betegségei és tinetei
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori | Kimeriiltség'®, viszketés
?élgilcri%akz as helyen fellép Gyakori Pyrexia'®, oedema'’
Laboratoriumi és egyéb Gyakori Emelkedett kreatin-foszfokinazaktivitas a verben
vizsgalatok eredményei Nem gyakori QT-megnyulas az elektrokardiogramon
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A fels6 léguti fert6zésbe beletartozik: felsd 1égti fert6zés, nasopharyingitis, pharyngitis és rhinitis.
Az alsé 1éguti fertézésbe beletartozik: pneumonia, bronchitis és tracheobronchitis.

A thrombocytopeniaba beletartozik: thrombocytopenia és csokkent vérlemezkeszam.

A neutropenidba beletartozik: neutropenia és csokkent neutrophilszdm.

Az anaemidba beletartozik: anaemia, csokkent haemoglobinszint és normocyter anaemia.

A dyslipidaemiaba beletartozik: hypertriglyceridaemia, emelkedett koleszterinszint a vérben,

hypercholesterinaemia, emelkedett trigliceridszint a vérben, hyperlipidaemia és dyslipidaemia.

" A hypertoniaba beletartozik: hypertonia és emelkedett vérnyomas.

8 Az emelkedett hasnyalmirigyenzimek-aktivitasba beletartozik: emelkedett lipazaktivitas, emelkedett
amildzaktivitas és hyperlipasaemia.

% Az abdominalis fajdalomba beletartozik: abdominalis fajdalom és felhasi fajdalom.

10 A pancreatitisbe beletartozik: pancreatitis és akut pancreatitis.

11 Az emelkedett majenzim-aktivitasba beletartozik: emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-, emelkedett
glutamat-oxalacetét-transzaminéz-, emelkedett gamma-glutamiltranszferdz- és emelkedett transzaminéz-

aktivitas.

12 Az emelkedett bilirubinszintbe a vérben beletartozik: emelkedett bilirubinszint a vérben, emelkedett
konjugaltbilirubin-szint és hyperbilirubinaemia.

13 A kilitésbe beletartozik: kiutés és maculopapulosus Kiiités.

14 A musculoskeletalis fajdalomba beletartozik: végtagfajdalom, hatfajas, myalgia, csontfajdalom,
musculoskeletalis fajdalom, a nyak fajdalma, musculoskeletalis mellkasi fajdalom és musculoskeletalis

diszkomfort.

15 A kimerltségbe beletartozik: kimeriiltség és asthenia.
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A pyrexiaba beletartozik: pyrexia és emelkedett testhdmérséklet.

7 Az oedemaba beletartozik: oedema és peripherias oedema.




Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Myelosuppressio

Az aszciminibbel kezelt betegek 27,5%-anal lepett fel thrombocytopenia, ebbdl 3. fokozatl reakciorol
a betegek 6,7%-anal, 4. fokozaturdl pedig 11,8%-anal szamoltak be. A > 3. fokozat(
thrombocytopeniaval érintett betegek korében a reakciok elsé fellépéséig eltelt id6 medianja 6 hét volt
(tartomény: 0,14-64 hét), barmely bekovetkez6 reakcid id6tartamanak medianja pedig 1,71 hét volt
(95%-os CI, tartomany: 1,43-2 hét). Az aszciminibet kap6 betegek 2%-a véglegesen abbahagyta a szer
alkalmazésat thrombocytopenia miatt, mig a betegek 12,6%-a csak ideiglenesen hagyta abba az
aszciminib alkalmazéasat e mellékhatas miatt.

Az aszciminibbel kezelt betegek 19,4%-anal 1épett fel neutropenia, ebbél 3. fokozatl reakciorol a
betegek 7,3%-andl, 4. fokozaturol pedig 8,4%-anal szamoltak be. A > 3. fokozatl neutropeniéval
érintett betegek korében a reakciok elsé fellépéséig eltelt idé6 medianja 6 hét volt (tartomany: 0,14—
180 hét), barmely bekovetkezo reakcid idtartamanak medianja pedig 1,79 hét volt (95%-os Cl,
tartomany: 1,29-2 hét). Az aszciminibet kapo betegek 1,1%-a véglegesen abbahagyta a szer
alkalmazésat neutropenia miatt, mig a betegek 9,6%-a csak ideiglenesen hagyta abba az aszciminib
alkalmazésat e mellékhatas miatt.

Az aszciminibbel kezelt betegek 12,9%-anal Iépett fel anaemia, ebb6l 5,3%-uknal 3. fokozatl reakcidk
fordultak el6. A > 3. fokozat anaemiaval érintett betegek korében a reakciok elso fellépéséig eltelt id6
mediénja 30 hét volt (tartomény: 0,4-207 hét), barmely bekovetkez0 reakci6 idtartamanak medianja
pedig 0,9 hét volt (95%-os ClI, tartomany: 0,43-2,14 hét). A betegek 0,6%-anal hagytak abba
ideiglenesen az aszciminib alkalmazasét e mellékhatas miatt.

Hasnyalmirigy-toxicitas

Az aszciminibbel kezelt betegek 2,5%-anal 1épett fel pancreatitis, ebbdl 1,1%-uknal 3. fokozatl
reakciok fordultak el6. Ezek a reakciok kivétel nélkil az I. fazist (X2101) vizsgalatban fordultak el6.
Az aszciminibet kap6 betegek 0,6%-a véglegesen abbahagyta a szer alkalmazasat pancreatitis miatt,
mig a betegek 1,1%-a csak ideiglenesen hagyta abba az aszciminib alkalmazéasat e mellékhatéas miatt.
Az aszciminibbel kezelt betegek 21,3%-anal Iépett fel a szérum lipaz- és amilazaktivitasanak
tinetmentes emelkedése, ebbdl 3. fokozatl reakcio6 a betegek 10,1%-anal, 4. fokozat( pedig a
2,2%-ukndl fordult el6. A hasnyalmirigyenzim-aktivitds emelkedesével érintett betegek 2,2%-a hagyta
abba véglegesen az aszciminib alkalmazasat e mellékhatas miatt.

QT-szakasz-megnyulas

Az elektrokardiogramon megfigyelheté QT-szakasz-megnyUlas az aszciminibet kapd betegek
0,8%-anal fordult el6. Az ASCEMBL klinikai vizsgalatban egy betegnél fordult el6 megnyult,

500 milliszekundum (ms) feletti QTcF, amihez a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett tobb mint
60 ms-0s QTcF-emelkedés tarsult, valamint egy betegnél fordult el6 megnytlt QTcF, amihez a
kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett tobb mint 60 ms-os QTcF-emelkedés térsult.

Hypertonia
Az aszciminibbel kezelt betegek 18,5%-anal Iépett fel hypertonia, ebbél 8,4%-uknal 3. fokozatd,

0,3%-uknal pedig 4. fokozatu reakciorol szamoltak be. A > 3. fokozat( hypertoniaval érintett betegek
korében a reakciok elso fellépéséig eltelt id6 medianja 14 hét volt (tartoméany: 0,1-156 hét). A betegek
0,8%-anal hagytak abba ideiglenesen az aszciminib alkalmazasat e mellékhatas miatt.

Laboratériumi eltérések
Laborat6riumi eltérésként foszfatszintcsokkenés kdvetkezett be a naponta kétszer 40 mg aszciminibet
kapd 156 beteg 17,9%-anal (barmilyen fokozatu) és 6,4%-anal (3/4. fokozatu).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban az aszciminibet naponta kétszer 280 mg-ig terjed6 dozisokban alkalmaztak
anélkul, hogy fokozott toxicitasra utald bizonyiték lepett volna fel.

Feltételezett tdladagolés esetén tAmogatd intézkedéseket kell tenni és tuneti kezelést kell nyujtani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC kod: LOLEA06

Hatasmechanizmus

Az aszciminib az ABL/BCR::ABL1 tirozin-kinaz potens inhibitora. Az aszciminib specifikusan az
ABL mirisztoil-zsebét célozva gatolja a BCR::ABL1 fizids fehérje ABL1-kinaz aktivitasat.

Farmakodinédmias hatdsok

In vitro az aszciminib 3 nanomol alatti 1Cso-atlagértékeken gatolja az ABLL1 tirozinkindz-aktivitasat.
Betegekbdl szarmazo raksejtekben az aszciminib specifikusan gatolja a BCR::ABL1-et hordoz6 sejtek
proliferaciojat 1 és 25 nanomol koz6tti 1Cso értékek mellett. Az aszciminib a BCR::ABL1 vad tipusat
kifejez6, modositott sejtekben 0,61 + 0,21 ICso atlagértekkel, mig a BCR::ABL1 T315I-muténs
formajat kifejez6, modositott sejtekben 7,64 + 3,22 nanomol 1Cs, atlagértékkel gatolja a sejtek
proliferaciojat.

CML egér xenograft modelljeiben az aszciminib dozisfiiggden gatolta a BCR::ABL1 vad tipusat vagy
T3151-mutans formajat hordozé daganatok ndvekedését; a daganat visszahtzodasat vad tipus esetében
naponta kétszer 7,5 mg/ttkg, T315I-muténs tipus esetében pedig naponta kétszer 30 mg/ttkg feletti
ddzis esetén figyelték meg.

A sziv elektrofiziol6giaja
Az aszciminib-kezelés a QT-intervallum expozicioval 6sszefliggd megnyulasaval jar.

Az aszciminib koncentracidja és a Fridericia-képlettel korrigalt QT-intervallum kiindulashoz képest
bekovetkezett valtozasanak becsiilt atlaga (AQTcF) kozotti osszefliggést 239 Ph+ CML-ben vagy Ph+
akut limfoblasztos leukémiaban (ALL) szenved6 betegnél vizsgaltak, akik naponta kétszer 10 és

280 mg kozatti, valamint naponta egyszer 80 és 200 mg kozotti dézisokban kaptak aszciminibet. A
AQTCcF becsiilt atlaga 3,35 ms (a 90%-os CI fels6 hatara: 4,43 ms) volt az aszciminib naponta kétszer
40 mg-os dbzisa esetén. Lasd 4.4 pont.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Ph+ CML-CP

Az aszciminib hatasossagat és biztonsagossagat az ASCEMBL nevii multicentrikus, randomizalt, aktiv
kontrollos és nyilt elrendezésti I11. fazisu vizsgalatban tanulmanyoztak olyan Philadelphia
kromoszdma-pozitiv, kronikus fazisi myeloid leukaemias (Ph+ CML-CP) betegek kezelésében, akiket
sikertelentil kezeltek legalabb kettd tirozinkinaz-inhibitorral vagy nem toleraltak azokat. Az utolso
TKI-vel szembeni rezisztencia alatt a kdvetkezok barmelyikét értették: nem sikeriilt akar hematologiai,
akar citogenetikai valaszt elérni 3 honap alatt; a BCR::ABL1 (nemzetkdzi skala [International Scale,
IS] alapjan) > 10% a 6. honapban vagy azt kovetden; > 65% Ph+ metafazis 6 honap elteltével

vagy > 35% 12 honap elteltével vagy azt koveten; a komplett hematoldgiai valasz (complete
haematological response, CHR), a részleges citogenetikai valasz (partial cytogenetic response, PCyR),
a komplett citogenetikai valasz (complete cytogenetic response, CCyR) vagy a major molekuléris
valasz (major molecular response, MMR) elvesztése barmely idépontban; olyan uj BCR::ABL1
mutaciok, amelyek a vizsgalati készitménnyel szembeni rezisztencia kialakulasat vagy klonalis
evolucio fellépését okozhattak a Ph+ metafazisokban barmely id6pontban. Az utols6 TKI-vel
szembeni intolerancia alatt az optimalis ellatasra nem reagald, nem hematoldgiai jellegli toxicitasok
fellépését, vagy pedig a dozis legkisebb javasolt dozisra csokkentése utan fellépd hematologiai
toxicitasok fellépését értették.

Ebben a vizsgalatban 6sszesen 233 beteget randomizéltak 2:1 ardnyban vagy naponta kétszer 40 mg
aszciminib (N = 157), vagy naponta egyszer 500 mg bozutinib (N = 76) alkalmazéséra; a betegeket a
kiindulaskor fennallé major citogenetikai valasz (major cytogenetic response, MCyR) statusza alapjan
rétegezték. Az ASCEMBL vizsgalatban nem vettek részt olyan betegek, akiknél a vizsgalatba belépés
elott ismerten T3151 és/vagy V299L mutaciok alltak fenn barmikor. A betegek elfogadhatatlan
toxicitas fellépéséig vagy a kezelés kudarcaig folytattak a kezelést.

A Ph+ CML-CP-s betegek 51,5%-a n6, 48,5%-a pedig férfi volt, a median életkor 52 év volt
(tartomény: 19-83 év). A 233 beteg 18,9%-a volt 65 éves vagy idésebb és 2,6%-uk volt 75 éves vagy
idésebb. A betegek a fehér borti (74,7%), azsiai (14,2%) és fekete borhi (4,3%) rasszba tartoztak. A
233 beteg 80,7%-a rendelkezett az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) szerinti 0
teljesitménystatusszal, 18%-uk ECOG teljesitménystatusza pedig 1 volt. A betegek 48,1%-a kapott
korabban 2, 31,3%-a 3, 14,6%-a 4 és 6%-a kapott 5 vagy tébb TKI-kezelést.

A randomizalt kezelés idétartamanak medianja 103 hét (tartomany: 0,1-201 hét) volt az aszciminibet
kapo betegeknél és 31 hét (tartomany: 1-188 hét) a bozutinibet kap6 betegeknél.

12



Eredmények

A vizsgalat els6dleges végpontja az MMR aranya volt a 24. héten, f6 masodlagos végpontja pedig az
MMR arénya volt a 96. héten. Az MMR alatt a BCR::ABLI1 IS szerinti < 0,1%-0s aranyat értik.
Tovabbi mésodlagos végpontok voltak a CCyR 24. és 96. heti aranya, amelynek meghatarozasa: nem
talalhatok Philadelphia-pozitiv csontveldi metafazisok legalabb 20 metafazis vizsgalata esetén.

Az ASCEMBL vizsgalat f6 hatasossagi kimeneteleit a 3. tablazat foglalja dssze.

3. tablazat Hatasossagi eredmények kett6 vagy tobb tirozinkinaz-gatloval kezelt betegek

korében (ASCEMBL)
Aszciminib Bozutinib Kiilonbség
40 mg 500 mg (95%-0s CI)* p-értéek
naponta kétszer  naponta egyszer

N =157 N =76 12 94
MMR arany, % 25,48 13,16 (2.19; ’22 30) 0,029?
(95%-0s Cl) a 24. héten ~ (18,87; 33,04) (6,49; 22,87) T
MMR arany, % 37,58 15,79 21,74 0.0012
(95%-0s Cl) a 96. héten  (29,99; 45,65) (8,43; 25,96) (10,53; 32,95) ’

N = 1033 N =623 .
CCyR arany, % 40,78 24,19 @3 6250 99) (o entaést
(95%-0s Cl) a 24. héten  (31,20; 50,90) (14,22; 36,74) e
CCyR arany, % 39,81 16,13 23,87 Nem végeztek
(95%-0s Cl) a 96. héten  (30,29; 49,92) (8,02; 27,67) (10,3; 37,43) formalis tesztelést

1 A major citogenetikai vélasz kiindulasi statuszara modositva

2 A major citogenetikai valasz kiindulasi statusza szerint rétegezett Cochran—Mantel-Haenszel-féle kétoldalt préba

3 A CCyR elemzését azon betegek alapjan végezték, akiknél nem allt fenn CCyR a kiindulaskor

Kizardlag az els6dleges és a f6 masodlagos végpont statisztikai szignifikanciajat tesztelték formalisan
a vizsgalati terv szerint.

Az ASCEMBL soran az aszciminibbel kezelt betegek 12,7%-anal és a bozutinibbel kezelt betegek
13,2%-anal mutattak ki legalabb egy BCR::ABL1 mutécidt kiindulaskor. A 24. heti MMR-t az
aszciminibbel kezelt és kiindulaskor BCR::ABL1 mutacioval rendelkez6 betegek 35,3%-anal, mig az
azzal nem rendelkezOk 24,8%-anal figyelték meg. A 24. heti MMR-t a bozutinibbel kezelt és
kiindulaskor mutacidval rendelkezé betegek 25%-4andl, mig az azzal nem rendelkez6k 11,1%-anal
figyelték meg. A 24. heti MMR aranya azoknal a betegeknél, akik a randomizalt kezelést a harmadik,
negyedik, illetve 6todik vagy késobbi TKI-kezelésként kapték, az el6bbi sorrendnek megfeleléen
29,3%, 25% és 16,1% volt az aszciminibbel kezeltek kdrében, mig ez az arany a bozutinibet kapok
korében az elébbi sorrendnek megfeleléen 20%, 13,8% és 0% volt.

Az aszciminibet kap6 és az MMR-t legalabb 72 hétig fenntartd betegek Kaplan—Meier-becslés szerinti
aranya 96,7% volt (95%-os CI: 87,4; 99,2).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Scemblix vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen CML-ben (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az aszciminib gyorsan felszivédik, a maximalis plazmaszint medianja (tmax) 2-3 éraval a szajon at
torténd alkalmazast kovetden kialakul, fliggetleniil a dozistdl. A Cmax €S az AUCry geometriai atlaga
(9eoCV%) dinamikus egyensulyban 793 ng/ml (49%), illetve 5262 ngxh/ml (48%) aszciminib naponta
kétszer 40 mg-os dozisanak beadasat kovetéen. PBPK modellek eldrejelzése szerint az aszciminib
felszivodasa kdzel 100%-os, mig a biohasznosulasa hozzavetSlegesen 73%.

Az aszciminib biohasznosulaséat csdkkentheti hidroxipropil-p-ciklodextrin segédanyagot tartalmazé
per os gyogyszerek egyidejii alkalmazésa. Dozisonként 6sszesen 8 g hidroxipropil-p-ciklodextrint
tartalmazé itrakonazol bels6éleges oldat tobbszori dozisanak egyidejii alkalmazasa aszciminib

40 mg-os dozisaval 40,2%-kal csokkentette az aszciminib AUCin-értékét egészséges vizsgalati
alanyoknal.

Az étel hatasa

Az ételfogyasztas csokkenti az aszciminib biohasznosulaséat. A magas zsirtartalmu étrend nagyobb
mértékben befolyasolja az aszciminib farmakokinetikajat, mint az alacsony zsirtartalma étrend. Az
aszciminib AUC értéke 62,3%-kal csokkent magas zsirtartalmu étrend fogyasztasakor és 30%-kal
csokkent alacsony zsirtartalmu étrend fogyasztasakor az éhomi allapothoz képest (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan az aszciminib latszélagos megoszlasi térfogata
dinamikus egyensulyi &llapotban 111 liter. Az aszciminib elsésorban a vérplazmaba oszlik meg,
in vitro adatok alapjan az atlagos vér-vérplazma arany 0,58, dézistél fliggetlenil. Az aszciminib
97,3%-ban kotédik human plazmafehérjékhez, a dozistol fuggetlendl.

Biotranszformécié

Az aszciminib elsdsorban CYP3A4-medialta oxidacioval, valamint UGT2B7- és UGT2B17-medialta
glikuronidacidval metaboliz&lodik. Az aszciminib a vérplazmaban kering6 legfontosabb komponens
(a beadott dézis 92,7%-a).

Eliminacid

Az aszciminib elsésorban széklettel eliminalddik, a renalis utvonal hozzajarulasa csekély. Egészséges
vizsgalati alanyoknal a *C-vel jel6lt aszciminib egyszeri 80 mg-os dozisanak szajon 4t torténd
alkalmazasat kovetden az aszciminib dézisanak 80%-at nyerték vissza a székletbdl és 11%-at a
vizeletbdl. A valtozatlan aszciminib széklettel térténd eliminacidja a beadott dozis 56,7%-at teszi ki.

Az aszciminib az eml6rakrezisztencia-proteinnel (breast cancer resistance protein, BRCP)
eliminalodik az epével torténd kivalasztodas utjan.

Az aszciminib teljes oralis clearance-e (CL/F) 6,31 I/6ra naponta kétszer 40 mg alkalmazésakor,
populécids farmakokinetikai elemzés alapjan. Az aszciminib eliminacios felezési ideje 7-15 6ra
naponta kétszer 40 mg alkalmazasakor.

Linearitds/nem linearitas

Az aszciminib a dozisaranyosnal némileg nagyobb mértékben ndveli a dinamikus egyensulyi
expoziciot (AUC és Cmax) a Nnaponta egyszer vagy kétszer adott 10-200 mg ddzistartoméanyban.

Az akkumulacios arany mértani atlaga hozzavet6legesen 2-szer nagyobb. Dinamikus egyensulyi
allapotot 3 napon bellil értek el a naponta kétszer adott 40 mg-os ddzissal.
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A gyogyszerinterakcids potencial in vitro értékelése

Az aszciminib szamos utvonalon metabolizalédik, beleértve a CYP3A4, az UGT2B7 és az UGT2B17
enzimeket, tovabba az epével uril a BCRP transzporter altal. A CYP3A4-, UGT- és/vagy BCRP-
Gtvonalakat gatlo vagy indukal6 gyogyszerek megvaltoztathatjak az aszciminib expoziciojat.

CYP450 és UGT enzimek

In vitro az aszciminib reverzibilisen gatolja a CYP3A4/5-6t, a CYP2C9-et és az UGT1Al-et a naponta
kétszer 40 mg-os ddzissal elérhetd plazmakoncentracié mellett. Az aszciminib ndvelheti a CYP3A4/5-
és a CYP2C9-szubsztrat gyogyszerek expozicidjat (Iasd 4.5 pont).

Transzporterek
Az aszciminib a BCRP és a P-gp szubsztratja.

Az aszciminib 24 mikromol Ki értéknél gatolja a BCRP-t, 22 mikromol értéknél a P-gp-t és
2 mikromol értéknél és OATP1B-t. PBPK modellek eldrejelzése szerint az aszciminib novelheti azon
gyogyszerek expoziciojat, amelyek szubsztratjai ezeknek a transzportereknek.

Kildnleges betegcsoportok

Nem, rassz, testtdmeg
Az aszciminib szisztémas expozicidjat sem a nem, sem a rassz, sem a testtémeg nem befolyasolja
klinikailag relevans mértékben.

Vesekarosodas

Végeztek egy vizsgalatot kifejezetten a vesekarosodas tanulmanyozasa céljabdl 6 egészséges
vesefunkcioju (abszolat glomerulusfiltracids rata [aGFR] > 90 ml/perc) és 8 stlyos vesekarosodasban
szenvedd, dializist nem igényld (aGFR 15 — < 30 ml/perc) alany részvételével. Aszciminib egyszeri

40 mg-os per 0s dozisat kovetben az aszciminib AUCiyr-értéke 56%-kal, Cmax-€rtéke pedig 8%-kal nétt
a sulyos vesekarosodasban szenvedd résztvevoknél az egészséges vesefunkcioju résztvevékhoz képest
(lasd 4.2 pont). Populacids farmakokinetikai modellek jelzése alapjan az aszciminib median dinamikus
egyensulyi AUCo.oan-értéke 11,5%-kal n6 enyhe-k6zépsulyos vesekarosodasban szenved6 alanyoknal
az egészseges vesefunkcioju alanyokhoz képest.

Majkarosodés

Végeztek egy vizsgalatot kifejezetten a majkarosodas tanulmanyozasa céljabol, amelyben 8-8
egészséges majfunkcioju, enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A, pontszam: 5-6), kdzépsulyos
majkarosodasban (Child-Pugh B, pontszam: 7-9) vagy sulyos majkéarosodasban (Child—Pugh C,
pontszam: 10-15) szenvedd alany vett részt. Aszciminib egyszeri 40 mg-0s per 0s dozisat kovetben az
aszciminib AUCiqs értéke 22%-kal nétt az enyhe, 3%-kal a kdzépsulyos és 66%-kal a stlyos
majkéarosodasban szenvedé alanyoknal az egészseéges majfunkcidju alanyokhoz képest (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Biztonsdgossagi farmakolégia

Meérsékelt cardiovascularis hatasokat (fokozott szivfrekvencia, csokkent szisztolés vérnyomas,
csokkent artérias kozépnyomas és csokkent artérias pulzusnyomas) figyeltek meg kutyakkal végzett
in vivo cardialis biztonsagossagi vizsgalatokban, valoszintileg a naponta kétszer 40 mg-os ajanlott
dozist (recommended dose, RD) kapd betegeknél elérhetd értéket 12-szeresen meghaladd AUC-értéki
expoziciok mellett.
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Ismételt adagolasi dozistoxicitas

A hasnyalmirigyre kifejtett hatdsok (a szérum amildz- és lipazaktivitdsanak emelkedése, acinussejt-
elvaltozasok) fordultak el6 kutyaknal olyan AUC-értékli expoziciok mellett, amelyek elmaradtak a
naponta kétszer 40 mg-os ajanlott dozist kapo betegeknél elérhetd értéktdl. A felépiilés iranyaba
mutaté tendenciét figyeltek meg.

Majenzimaktivitas- és/vagy bilirubinszint-emelkedéseket figyeltek meg patkanyoknal, kutyaknal és
majmoknal. Kérszovettani vizsgalattal majelvaltozasokat (a centrilobularis hepatocitak hypertrophiaja,
enyhe epedti hyperplasia, az egyes hepatocitak necrosisanak fokozddasa és diffuz hepatocellularis
hypertrophia) észleltek patkanyoknal és majmoknal. Ezek a valtozésok olyan AUC-értékii expoziciok
mellett jelentkeztek, amelyek egyenértékiick voltak a betegeknél naponta kétszer 40 mg-os ajanlott
dozis alkalmazasakor elérheté AUC-vel (patkanyoknal), illetve 12—18-szorosan meghaladtak azt
(kutyaknal, illetve majmoknal). Ezek az elvaltozdsok teljes mértékben visszafordithatdk voltak.

A vérképz6 rendszerre kifejtett hatasokat (vorosvértesttomeg-csokkenés, fokozott lép- vagy csontveldi
pigmentécié és emelkedett reticulocytaszam) valamennyi fajnal megfigyeltek, amelyek megfeleltek
egy enyhe és regenerativ, extravascularis, haemolyticus anaemianak. Ezek a valtozasok olyan AUC-
értékll expoziciok mellett jelentkeztek, amelyek vagy egyenértékiiek voltak a betegeknél a naponta
kétszer 40 mg-os ajanlott dozis alkalmazasakor elérhet6 AUC-vel (patkanyoknal), vagy pedig
12-14-szeresen meghaladtak azt (kutyaknal, illetve majmoknal). Ezek az elvéltozasok teljes mértékben
visszafordithatok voltak.

Minimalis mértékii nyalkahartya-hypertrophia/-hyperplasia (gyakran a villusok meghosszabbodasaval
jaro nyalkahartya-megvastagodas) volt megfigyelhet6 patkanyok nyombelében olyan AUC-értékii
expozicidék mellett, amelyek 30-szorosan meghaladtak a naponta kétszer 40 mg-os ajanlott ddzissal a
betegeknél elérhetd értékeket. Ez az elvaltozas teljes mértékben visszafordithato volt.

Minimalis mértékii mellékvese-hypertrophia, valamint a zona fasciculata enyhén vagy kdzepes
mértékben csdkkent vacuolisatidja kdvetkezett be olyan expoziciok mellett, amelyek egyenértékiiek
voltak a betegeknél naponta kétszer 40 mg-os ajanlott dézis alkalmazasakor elérheté AUC-vel
(majmoknal), illetve 19-szeresen meghaladtak azt (patkanyoknal). Ezek az elvaltozasok teljes
mértékben visszafordithatok voltak.

Karcinogenitas és mutagenitas

Az aszciminib sem in vitro, sem in vivo nem fejtett ki mutagén, klasztogén vagy aneugén potencialt.

Egy patkanyokkal végzett, 2 évig tartd karcinogenitasi vizsgalat soran nem neoplasias jellegii, a
petefészekben talalhatd Sertoli-sejtek hyperplasiajaként jelentkezd proliferativ elvaltozasokat észleltek
néstény allatoknal 30 mg/ttkg/nap vagy azt meghaladd dézisoknak megfelelé adagok esetén. A
petefészek joindulatu, Sertoli-sejtes daganatait figyelték meg néstény patkanyoknal a legnagyobb,

66 mg/ttkg/nap dozis alkalmazésa esetén. Az aszciminib AUC-ben kifejezett expozicidja néstény
patkanyoknal, 66 mg/ttkg/nap dozis alkalmazasa esetén altalanossagban 8-szorosan haladta meg azt az
expoziciot, ami betegeknél naponta kétszer 40 mg-os dozis alkalmazasakor érhetd el.

Jelenleg nem ismert ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentsége.

Reproduktiv toxicitas

Vemhes patkanyokkal és nyulakkal végzett reprodukcios allatkisérletekben kimutattak, hogy az
organogenesis id6szakaban per os alkalmazott aszciminib embryotoxicus, foetotoxicus és teratogén
hatasokat indukalt.
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Az embryofoetalis fejlodés vizsgalataiban a magzati fejlédési rendellenességek (anasarca és a sziv
fejlédési zavarai) enyhe novekedését, valamint a zsigeri és vazrendszeri variansok novekedését
figyelték meg patkanyoknal. Nyulaknal az embryofoetalis mortalitasra utal6 felszivodasok fokozott
incidencigjat, valamint a teratogenitasra utald cardialis fejlodési hibak alacsony incidencigjat figyelték
meg. Patk&dnyoknal a foetalis megfigyelhetd nemkivanatos hatast ki nem valto szint (no observed
adverse effect level, NOAEL) 25 mg/ttkg/nap értéke mellett az AUC-ben kifejezett expozicidja
egyenértékil volt a betegeknél naponta kétszer 40 mg-0s ajanlott dozissal a betegeknél elérhet6
értékekkel. Nyulaknal a foetalis NOAEL 15 mg/ttkg/nap értéke mellett az AUC-ben kifejezett
expozicidja egyenértékii volt a betegeknél naponta kétszer 40 mg-os ajanlott dozissal a betegeknél
elérheto értékekkel.

A patkdnyokkal végzett termékenységi vizsgalatban az aszciminib nem befolyasolta him és ndstény
patkanyok reproduktiv funkcioit. Himeknél a spermiumok motilitasara és szamara kifejtett enyhe
hatést figyeltek meg napi 200 mg/ttkg dozisoknal, valosziniileg a naponta kétszer 40 mg-os ajanlott
dozissal a betegeknél elérhetd értékeket 19-szeresen meghalado, AUC-ben kifejezett expozicioknal.
Nem végeztek a pre- és postnatalis fejlddésre kifejtett toxicitast értékeld vizsgalatot.

Fototoxicitas

Egereknél az aszciminib dozisfiiggd fototoxikus hatasokat mutatott napi 200 mg/ttkg-tol kezd6do
dézisoknal. A NOAEL 60 mg/ttkg/nap értékénél a plazma Cmax €rtéke alapjan meghatéarozott expozicié
15-sz6rdsen haladta meg a betegeknél a naponta kétszer 40 mg-os ajanlott dozissal elérhetd értéket.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Scemblix 20 mqg és 40 mq filmtabletta

Laktéz-monohidrat
Mikrokristalyos cellul6z (E460i)
Hidroxi-propil-celluléz (E463)
Kroszkarmell6z-natrium (E468)
Poli(vinil-alkohol) (E1203)
Titan-dioxid (E171)
Magnézium-sztearat

Talkum (E553b)

Kolloid szilicium-dioxid
Lecitin (E322)

Xantan gumi (E415)

Voros vas-oxid (E172)

Csak a Scemblix 20 mq filmtabletta

Sérga vas-oxid (E172)

Csak a Scemblix 40 mq filmtabletta

Fekete vas-oxid (E172)
6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
3év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on térolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
A Scemblix 10 filmtablettat tartalmazé PCTFE/PVC/Alu buborékcsomagolasban keril forgalomba.

Az alébbi kiszerelések léteznek:
20 vagy 60 filmtablettat tartalmazo kiszerelések.

A Scemblix 40 mg filmtabletta 180 (3 x 60) filmtablettat tartalmaz6 gyiijtécsomagolasban is elérhetd.
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1670/001-005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

2022. augusztus 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszég

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Németorszéag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGALAT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
id6pontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelen kell benyUjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovet6 6 honapon belil kételes benydijtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetben, hogy olyan 1)
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Scemblix 20 mg filmtabletta
aszciminib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg aszciminibbel egyenértékili aszciminib-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciéért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

20 filmtabletta
60 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK