PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Scemblix 20 mg potahované tablety

Scemblix 40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Scemblix 20 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 21,62 mg asciminib-hydrochloridu, coz odpovida 20 mg
asciminibu.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 43 mg monohydratu laktozy.

Scemblix 40 mg potahované tablety

Jedna potahovand tableta obsahuje 43,24 mg asciminib-hydrochloridu, coz odpovida 40 mg
asciminibu.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 86 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Scemblix 20 mg potahované tablety

Svétle zluté kulaté bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami o priméru ptiblizné¢ 6 mm s
vyrazenym logem spolecnosti na jedné stran€ a “20” na stran¢ druhé.

Scemblix 40 mg potahované tablety

Fialovobilé kulaté bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami o praméru pfiblizné 8 mm s
vyrazenym logem spole¢nosti na jedné stran¢ a “40” na stran¢ druhé.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickd indikace

Scemblix je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s Philadelphia chromozom pozitivni

chronickou myeloidni leukemii v chronické fazi (Ph+ CML-CP), ktefi byli diive 1é¢eni nejméné
dvéma inhibitory tyrosinkinazy (viz bod 5.1).



4.2 Déavkovani a zpisob podani

Lécba ma byt iniciovana l1ékafem se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou pacientt s leukemii.
Davkovani

Doporuéena denni davka je 40 mg dvakrat denné v piiblizné 12hodinovych intervalech.
Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani davky o méné nez pfiblizné 6 hodin, je tfeba davku uzit a dalsi davku uzit
podle planu.

Pokud dojde k vynechani davky o vice nez pfiblizné 6 hodin, je tieba davku vynechat a dalsi davku
uzit podle planu.

Délka lécby
Lécba asciminibem ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky piinos nebo dokud se
neobjevi nepiijatelnd toxicita.

Uprava davky kvili nezddoucim iicinkiim

Pocatec¢ni davka je 40 mg dvakrat denné, zatimco snizena davka je 20 mg dvakrat denné. Davku Ize
upravit na zaklad¢ individualni bezpecnosti a snasenlivosti, jak je popsano v tabulce 1. Asciminib ma
byt trvale vysazen u pacientd, ktefi nejsou schopni tolerovat davku 20 mg dvakrat denné.

Tabulkal Schéma tpravy davky asciminibu pro zvladani nezadoucich G¢inku

NeZadouci ucinek | Uprava davky

Trombocytopenie a/nebo neutropenie

ANC <1,0 x 10%1 a/nebo PLT Pieruste davkovani asciminibu az do ANC >1 x 10%/1
<50 x 101 a/nebo PLT >50 x 109/1.

Po zvladnuti:

e V pribehu 2 tydnii: pokracujte v pocatecni davce.

e Po vice nez 2 tydnech: pokracujte ve snizené davce.

U rekurentni té€Zké trombocytopenie a/nebo neutropenie
pieruste davkovani asciminibu az do ANC >1 x 10%1a PLT
>50 x 1091, pak pokracujte ve snizené davce.

Asymptomatické zvySeni hladiny amylazy a/nebo lipazy

Zvyseni >2,0 X ULN Pieruste davkovani asciminibu az do <1,5 x ULN.

e Po zvladnuti: pokracujte ve snizené davce. Pokud se
prihody opakuji pti snizené davce, 1écbu trvale
ukoncete.

e Pfi nezvladnuti: 1écbu trvale ukoncete. Proved’te
diagnostické testy pro vylouéeni pankreatitidy.

Nehematologické nezadouci ucinky

Nezadouci u€inky stupné 3 nebo Preruste davkovani asciminibu, dokud nedojde k tiprave
vyssit nezadoucich u¢inkd na stupett 1 nebo niZsi.

e Po zvladnuti: pokracujte ve snizené davce.
e Pfinezvladnuti: 1éCbu trvale ukoncete.

ANC: absolutni poéet neutrofild; PLT: trombocyty; ULN: horni limit normalu
INa zakladé spole¢nych terminologickych kritérii pro nezadouci G¢inky narodniho institutu pro vyzkum
rakoviny (NCI CTCAE) v 4.03.




Zvlastni populace
Starsi populace
U pacientli ve veku 65 let a starSich neni nutna zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tiprava
davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou, stfedné t¢zkou nebo tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davky
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecénost a ucinnost piipravku Scemblix u pediatrickych pacientti do 18 let nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Piipravek Scemblix je ur¢en k peroralnimu podani. Potahované tablety se polykaji celé a zapijeji se
sklenici vody a nemaji se lamat, drtit ani Zvykat.

Tablety se uzivaji peroralné bez jidla. Nejméné 2 hodiny pied a 1 hodinu po uziti asciminibu je tieba
se vyhnout konzumaci jidla (viz bod 5.2).

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Myelosuprese

U pacientli uzivajicich asciminib se vyskytla trombocytopenie, neutropenie a anémie. B¢hem 1écby
asciminibem byla hlasena tézka (NCI CTCAE stupné 3 nebo 4) trombocytopenie a neutropenie (viz
bod 4.8). Myelosuprese byla obecné reverzibilni a zvladnutelna docasnym vysazenim 1é¢by.
Kompletni krevni obraz ma byt provadén kazdé dva tydny po dobu prvnich 3 mésict 1é¢by a nasledné
jednou za mésic nebo na zaklade klinické potfeby. U pacientt je tieba sledovat znamky a pfiznaky
myelosuprese.

Na zaklad¢ zavaznosti trombocytopenie a/nebo neutropenie ma byt davka docasné vysazena, snizena
nebo ma byt 1é¢ba trvale ukoncena, jak je uvedeno v tabulce 1 (viz bod 4.2).

Toxicita postihujici pankreas

U pacientli uzivajicich asciminib se objevila pankreatitida a asymptomatické zvyseni sérové lipazy a
amylazy a to v¢etné zavaznych reakei (viz bod 4.8).

Hladiny sérové lipazy a amylazy maji byt béhem 1é¢by asciminibem vysetfovany mésicné nebo dle
klinické potieby. U pacientt je tieba sledovat znamky a ptiznaky pankreatické toxicity. U pacienti s
anamnézou pankreatitidy je tfeba provadét ¢astéjsi sledovani. Pokud je zvySeni sérové lipazy a
amylazy doprovazeno abdominalni bolesti, je tieba 1é¢bu do¢asné pierusit a zvazit vhodné
diagnostické testy k vylouceni pankreatitidy (viz bod 4.2).

Na zakladé zavaznosti zvySeni sérové lipazy a amylazy ma byt davka dofasné vysazena, snizena nebo
ma byt 1é¢ba trvale ukoncena, jak je popsano v tabulce 1 (viz bod 4.2).



ProdlouZeni intervalu QT

U pacientli uzivajicich asciminib doslo k prodlouzeni intervalu QT (viz bod 4.8).

Pted zahajenim 1éCby asciminibem se doporucuje provést elektrokardiogram a déle v pribéhu 1écby
dle klinické potieby. Pied uzivanim asciminibu je tieba vytesit hypokalémii a hypomagnezémii a vse
béhem 1é¢by sledovat dle klinické potieby.

Pfi soub&ézném podavani asciminibu s 1é¢ivymi ptipravky se znamym rizikem torsade de pointes je
tieba postupovat s opatrnosti (viz body 4.5 a 5.1).

Hypertenze
U pacientli uzivajicich asciminib se vyskytla hypertenze, véetné t€Zké hypertenze (viz bod 4.8).

Béhem [é¢by asciminibem ma byt hypertenze a dalsi kardiovaskularni rizikové faktory pravidelné
monitorovany a fizeny standardni 1é¢bou.

Reaktivace hepatitidy B

Po podani jinych inhibitort tyrosinkinazy BCR::ABL1 (TKI) doslo k reaktivaci viru hepatitidy B
(HBV) u pacientd, ktefi byli chronickymi nosi¢i tohoto viru. Pfed zahajenim 1é¢by asciminibem maji
byt pacienti vysetieni na infekci HBV. Nositelé HBV, ktefi vyZaduji 1é¢bu asciminibem, maji byt
peclivé sledovani kvuli zndmkam a pfiznakim aktivni infekce HBV béhem 1é¢by a dale nékolik
mesict po ukonceni 1éCby.

Laktéza

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

LécCivé pripravky se zndmym rizikem torsade de pointes

Opatrnosti je tfeba pfi soubézném podavani asciminibu a 1éCivych pripravki se znamym rizikem
torsade de pointes, jako jsou naptiklad bepridil, chlorochin, klarithromycin, halofantrin, haloperidol,
methadon, moxifloxacin nebo pimozid (viz bod 5.1).

Lé&civé piipravky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace asciminibu

Silné induktory CYP3A4
Soubézné podavani silného induktoru CYP3A4 (rifampicin) snizilo AUCin asciminibu o 15 % a
zvy§ilo Cmax 0 9 % u zdravych jedinct, ktefi dostali jednu 40mg davku asciminibu.

Opatrnosti je tieba pfi soubézném podavani asciminibu se silnymi induktory CYP3A4 jako je
naptiklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin nebo tfezalka teckovana (Hypericum perforatum),
jelikoZ mohou snizovat Gc¢innost asciminibu.



Lécivé ptipravky, jejichZ plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény asciminibem

Substraty CYP3A4 s Gzkym terapeutickym indexem
Soubézné podavani asciminibu se substratem CYP3A4 (midazolam) zvysilo AUCiy midazolamu o
28 % a Cmax 0 11 % u zdravych jedinct uzivajicich 40 mg asciminibu dvakrat denné.

Pfi soub&zném podavani asciminibu se substraty CYP3A4, o nichZ je znamo, Ze maji uzky
terapeuticky index, jako je napfiklad fentanyl, alfentanil, dihydroergotamin nebo ergotamin, je tfeba
opatrnosti (viz bod 5.2). Uprava davky asciminibu neni nutna.

Substraty CYP2C9
Soubézné podavani asciminibu se substratem CYP2C9 (warfarin) zvysilo AUCins S-warfarinu 0 41 %
a Cinax 0 8 % u zdravych jedinct uzivajicich 40 mg asciminibu dvakrat denné.

Pfi soub&zném podavani asciminibu se substraty CYP2C9, o nichz je znamo, ze maji uzky
terapeuticky index, naptiklad fenytoin nebo warfarin je tfeba postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).
Uprava davky asciminibu neni nutna.

Substraty OATP1B, BCRP nebo substraty obou transportérii

Na zakladé PBPK modelovani je tieba dbat opatrnosti pii sou¢asném podavani asciminibu se substraty
OATP1B, BCRP nebo se substraty obou transportért, jako je napiiklad sulfasalazin, methotrexat,
pravastatin, atorvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin. Nebyla provedena zadna klinicka
studie l1ékovych interakci.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Pted zahajenim [éCby asciminibem mé byt u zen ve fertilnim véku oveéfeno mozné t€hotenstvi.

Sexualn¢ aktivni Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by asciminibem a alespon 3 dny po ukonceni
1é¢by pouzivat i€innou antikoncepci (metody, které vedou k méné nez 1 % otehotnéni).

Té&hotenstvi

Udaje o podavani asciminibu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani asciminibu se v téhotenstvi a u Zen
ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporuéuje. Pokud je asciminib podavan béhem
tehotenstvi nebo pokud pacientka otéhotni béhem uzivani asciminibu, musi byt pacientka informovana
0 potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se asciminib/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Neexistuji zadné
udaje o ucincich asciminibu na kojeného novorozence/kojence nebo na produkci mléka. Vzhledem k
moznosti zavaznych nezadoucich u¢inka u kojeného novorozence/kojence ma byt kojeni béhem 1é¢by
a alesponl 3 dny po ukonceni 1écby asciminibem pieruseno.

Fertilita

Neexistuji zadné udaje o ucinku asciminibu na lidskou fertilitu. Ve studiich fertility u potkant
asciminib neovlivnil reprodukéni funkei u samcti ani u samic. Nezadouci u¢inky na motilitu a pocet
spermii v§ak byly pozorovany u potkant pii davkach 200 mg/kg/den (viz bod 5.3). Klinicky vyznam
tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni zndm.



4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Asciminib nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Doporucuje se vSak, aby se pacienti pocitujici zavraté, inavu nebo jiné neZzadouci Géinky (viz bod 4.8)
s potencialnim dopadem na schopnost bezpecné tidit nebo obsluhovat stroje téchto ¢innosti zdrzeli,
dokud nezadouci Gcinky pietrvavaji.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezddoucimi u€inky jakéhokoli stupné (incidence >20 %) u pacientd uzivajicich
asciminib byly muskuloskeletalni bolest (37,1 %), infekce hornich cest dychacich (28,1 %),
trombocytopenie (27,5 %), Unava (27,2 %), bolest hlavy (24,2 %), artralgie (21,6 %), zvySené
pankreatické enzymy (21,3 %), abdominalni bolest (21,3 %), prijem (20,5 %) a nauzea (20,2 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky >stupné 3 (incidence >5 %) u pacientli uzivajicich asciminib byly
trombocytopenie (18,5 %), neutropenie (15,7 %), zvySeni pankreatickych enzymu (12,4 %),
hypertenze (8,7 %) a anémie (5,3 %).

Zavazné nezadouci u¢inky se objevily u 12,4 % pacientli uzivajicich asciminib. NejcastéjSimi
zavaznymi nezadoucimi uéinky (incidence >1 %) byly pleurélni vypotek (2,5 %), infekce dolnich cest

dychacich (2,2 %), trombocytopenie (1,7 %), pyrexie (1,4 %), pankreatitida (1,1 %), nekardialni bolest
na hrudi (1,1 %) a zvraceni (1,1 %).

Piehled nezddoucich uéinkt v tabulce

Bezpecnostni profil asciminibu byl hodnocen celkem u 356 pacientd s Ph+ CML v chronické (CP) a
akcelerované (AP) fazi v pivotni studii A2301 faze 11l (ASCEMBL) a ve studii X2101 faze I. Ve
studii ASCEMBL dostavali pacienti asciminib jako monoterapii v davce 40 mg dvakrat denné. Ve
studii X2101 dostavali pacienti asciminib jako monoterapii v davkach od 10 do 200 mg dvakrat denné
a 80 az 200 mg jednou denné. Ve slouceném souboru dat byl median trvani expozice asciminibu

116 tydnd (rozmezi: 0,1 az 342 tydnil).

Nezadouci u¢inky z klinickych studii (tabulka 2) jsou setazeny podle t¥id organovych systému
databdze MedDRA. V ramci kazdého systému organovych tiid jsou nezadouci G¢inky fazeny dle
Cetnosti, nejéastéj$i nezadouci ucinky jsou fazeny jako prvni. V kazdé kategorii ¢etnosti jsou
nezadouci Gcinky fazeny Vv poradi podle klesajici zavaznosti. Déle jsou pro kazdy nezadouci ucinek
ptitazeny korespondujici kategorie Cetnosti klasifikované dle nasledujicich pravidel: velmi Casté
(>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000);
velmi vzacné (<1/10 000).



Tabulka 2 Nezadouci u¢inky asciminibu pozorované v klinickych studiich

Tridy organovych systému

Kategorie Cetnosti

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Velmi gasté

Infekce hornich cest dychacich?

Casté

Infekce dolnich cest dychacich?, chtipka

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

Trombocytopenie®, neutropenie?, anémie®

Méné Casté

Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

M¢éné Casté

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi Casté

Dyslipidémie®

Casté

Snizena chut’ k jidlu, hyperglykémie

Poruchy nervového systemu

Velmi Casté

Bolest hlavy, zavraté

Poruchy oka

Casté

Suché o¢i, rozmazané vidéni

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Srde¢ni poruchy Casté Palpitace
Cévni poruchy Velmi Casté Hypertenze’
Velmi Casté Kasel

Casté

Pleuralni vypotek, dyspnoe, nekardialni bolest na
hrudi

Gastrointestinalni poruchy

Velmi cCasté

ZvySena koncentrace pankreatickych enzymii®,
zvraceni, priijem, nauzea, abdominalni bolest®

Casté Pankreatitida'®
Poruchy jater a zlu¢ovych Velmi Casté Zvysena hladina jaternich enzyma!!
cest Casté Zvysené hladiny bilirubinu v krvi*?
Poruchy ktize a podkozni Velmi Casté Vyrazka®®
tkané Casté Kopftivka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Muskuloskeletalni bolest, artralgie

Celkové poruchy a reakce
V mist¢ aplikace

Velmi casté

Unava'®, pruritus

Casté

Horeckal®, edém?'’

VySetteni

Casté

Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi

Mén¢ Casté

Prodlouzeni QT intervalu na elektrokardiogramu

o g A W N

hyperlipazémii.

11

krvi a hyperbilirubinemii.

16

13 Vyrazka zahrnuje: vyrazku a makulopapuldzni vyrazku.

14 Muskuloskeletalni bolest zahrnuje: bolest konéetin, bolest zad, myalgie, bolest kosti, muskuloskeletalni bolest,
bolest krku, muskuloskeletalni bolest na hrudi a muskuloskeletalni diskomfort.

15 Unava zahrnuje: Unavu a astenii.

Horecka zahrnuje: horeCku a zvySenou télesnou teplotu.

17 Edém zahrnuje: edém a periferni edém.

Mezi infekce hornich cest dychacich patti: infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, faryngitida a rinitida.
Mezi infekce dolnich cest dychacich patfi: pneumonie, bronchitida a tracheobronchitida.

Trombocytopenie zahrnuje: trombocytopenii a sniZzeny pocet trombocyta.

Neutropenie zahrnuje: neutropenii a snizeny pocet neutrofilt.

Anémie zahrnuje: anémii, pokles hladiny hemoglobinu a normocytarni anémii.

Dyslipidemie zahrnuje: hypertriglyceridemii, zvysenou hladinu cholesterolu v krvi, hypercholesterolemii, zvysenou
hladinu triglyceridt, hyperlipidemii a dyslipidemii.

" Hypertenze zahrnuje: hypertenzi a zvyseny krevni tlak.

8  Zvysend koncentrace pankreatickych enzymi zahrnuje: zvy$enou hladinu lipazy, zvysenou hladinu amylazy a

9 Abdominalni bolest zahrnuje: bolest biicha a bolest horni ¢asti biicha.

10 pankreatitida zahrnuje: pankreatitidu a akutni pankreatitidu.

Zvysena hladina jaternich enzymu zahrnuje: zvySenou hladinu alaninaminotransferazy, zvysenou hladinu
aspartadtaminotransferazy, zvysenou hladinu gammaglutamyltransferazy a transaminazy.

12 Zvysena hladina bilirubinu v krvi zahrnuje: zvy$enou hladinu bilirubinu v krvi, zvy$eny konjugovany bilirubin v




Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Myelosuprese

Trombocytopenie se vyskytla u 27,5 % pacientti uzivajicich asciminib, pfi¢emz stupeii 3 a 4 byl hlasen
u6,7 % al1l,8 % pacientl v uvedeném potadi. U pacientd s trombocytopenii >3. stupné byl median
doby do nastupu 6 tydnt (rozmezi: 0,14 az 64 tydna) s medidnem trvani reakce 1,71 tydne (95% ClI,
rozmezi: 1,43 az 2 tydny ). Dvé procenta pacientii uZivajicich asciminib trvale ukoncilo 1é¢bu kvili
trombocytopenii a u 12,6 % pacientt byl asciminib do¢asné vysazen z duvodu nezadouciho ucinku.

Neutropenie se vyskytla u 19,4 % pacientti uZivajicich asciminib, pfi¢emz stupen 3 a 4 byl hlasen u
7,3 % a 8,4 % pacienti v uvedeném potadi. U pacientii s neutropenii >3. stupné byl median doby do
nastupu 6 tydnt (rozmezi: 0,14 az 180 tydnl) s medianem trvani reakce 1,7 tydne (95% CI, rozmezi:
1,29 az 2 tydny). Celkem 1,1 % pacientti uzivajicich asciminib trvale ukon¢ilo 1é¢bu kvili neutropenii
a u 9,6 % pacientt byl asciminib docasné vysazen z diivodu nezadouciho uc¢inku.

Anémie se vyskytla u 12,9 % pacientii uzivajicich asciminib, pfi¢emz stupeni 3 byl hlaSen u 5,3 %
pacientl. U pacienti s anémii >3. stupné byl median doby do nastupu 30 tydna (rozmezi: 0,4 az
207 tydnti) s medianem trvani reakce 0,9 tydne (95% CI, rozmezi: 0,4 az 2,1 tydne). Asciminib byl
docasné vysazen U 0,6 % pacientti kvlili nezddoucimu ucinku.

Toxicita postuhujici pankreas

Pankreatitida se vyskytla u 2,5 % pacientii uzivajicich asciminib, pfi¢emz stupen 3 byl hlasen u 1,1 %
pacientll. VSechny tyto reakce se vyskytly v klinické studii (X2101) faze 1. Celkem 0,6 % pacientt
uzivajicich asciminib trvale ukoncilo 1é¢bu kvili pankreatitidé a u 1,1 % pacienti byl asciminib
doc¢asné vysazen z dtivodu nezadouci reakce. Asymptomatické zvySeni séroveé lipdzy a amylazy se
vyskytlo u 21,3 % pacientti uzivajicich asciminib, pfi¢emz stupeni 3 a 4 byl hlasen u 10,1 % a 2,2 %
pacienti v uvedeném potadi. Z celkového poctu pacientl se zvySenou hladinou jaternich enzymu
ukoncilo 2,2 % pacientl trvale 1écbu asciminibem z diivodu nezadouciho tcinku.

Prodlouzent intervalu QT

K prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu doslo u 0,8 % pacientt uzivajicich asciminib. V
klinické studii ASCEMBL m¢l jeden pacient prodlouzeny QTcF interval nad 500 milisekund (ms)
spolu s nartistem QTcF o vice nez 60 ms oproti vychozi hodnoté, a jeden pacient mél prodlouzeni
QTcF intervalu spolu s naristem QTCF o vice nez 60 ms oproti vychozi hodnoté.

Hypertenze

Hypertenze se vyskytla u 18,5 % pacientii uzivajicich asciminib, pfi¢emz stupefi 3 a 4 byl hlasen u
8,4 % a 0,3 % pacientil v uvedeném potadi. U pacientl s hypertenzi > 3. stupné byl median doby do
nastupu 14 tydnt (rozmezi: 0,1 az 156 tydnu). Asciminib byl u 0,8 % pacienti docasné vysazen kviili
nezadoucimu ucinku.

Laboratorni abnormality
Pokles hladin fosfatt se vyskytl jako laboratorni abnormalita u 17,9 % (vSechny stupn¢) a 6,4 %
(stupen 3/4) z celkového poctu 156 pacientd uzivajicich asciminib v davce 40 mg dvakrat denné.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

49 Predavkovani

V klinickych studiich byl asciminib podavan v davkach az 280 mg dvakrat denn€ bez znamek zvysené
toxicity.

V ptipad€ podezieni na pfedavkovani mé byt zahajena obecnd podplirna opatieni a symptomaticka
1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkindz, ATC kdd: LO1EAQ6

Mechanismus ¢inku

Asciminib je silny inhibitor ABL/BCR::ABLL1 tyrosinkinazy. Asciminib inhibuje aktivitu kinazy
ABL1 fuzniho proteinu BCR::ABL1 specifickym zacilenim na ABL myristoylovou kapsu.

Farmakodynamické ucinky

Asciminib in vitro inhibuje tyrosinkinazovou aktivitu ABL1 pii praimérnych I1Cso hodnotach pod

3 nmol. Asciminib v rakovinnych bufikach pacienta specificky inhibuje proliferaci bunék obsahujicich
BCR::ABL1 s hodnotami ICso mezi 1 a 25 nmol. V burikach upravenych tak, aby exprimovaly bud’
divoky typ nebo T315I-mutantni BCR::ABL1, asciminib inhibuje bunéény rist s primérnymi
hodnotami 1C50 0,61 + 0,21 a 7,64 + 3,22 nmol v uvedeném pofadi.

V xenograftovych mysich modelech CML asciminib v zavislosti na davce inhiboval rist nadori
nesoucich bud’ divoky typ nebo mutantni formu T315I BCR::ABL1, pfi¢emz regrese nadoru byla
pozorovana pii davkach vyssich nez 7,5 mg/kg nebo 30 mg/kg dvakrat denné v uvedeném potadi.

Elektrofyziologicke vysetient srdce
Lécba asciminibem je spojena s prodlouzenim QT intervalu souvisejicim s expozici.

Korelace mezi koncentraci asciminibu a odhadovanou praimérnou odchylkou QT intervalu s
Fridericiovou korekci (AQTcF) od vychozi hodnoty byla zkoumana u 239 pacientti s Ph+ CML nebo
Ph+ akutni lymfoblastickou leukemii (ALL), ktefi uzivali asciminib v davkach od 10 do 280 mg
dvakrat denn¢ a 80 az 200 mg jednou denn¢. Odhadovany pramér AQTcF byl 3,35 ms (horni hranice
90% ClI: 4,43 ms) pro asciminib v davce 40 mg dvakrat denné. Viz bod 4.4.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Ph+ CML-CP

Klinicka u¢innost a bezpecnost asciminibu v 1€¢bé pacient s Philadelphia chromozom pozitivni
chronickou myeloidni leukemii v chronické fazi (Ph+ CML-CP) se selhanim 1é¢by nebo intoleranci ke
dvéma ¢i vice inhibitoram tyrosinkindzy byla hodnocena v multicentrické, randomizované, aktivné
kontrolované a oteviené klinické studii ASCEMBL faze Ill. Rezistence k posledni TKI byla
definovana jako kterékoli z nasledujicich: nedosazeni bud” hematologické nebo cytogenetické
odpovédi po 3 mésicich 1é¢by; BCR::ABL1 (na mezinarodni stupnici, IS) >10 % po 6 mésicich 1é¢by
nebo pozdé&ji; >65 % Ph+ metafazi po 6 mésicich 1é¢by nebo >35 % po 12 mésicich nebo pozdéji;
ztrata kompletni hematologické odpovédi (CHR), ¢astecné cytogenetické odpovédi (PCyR), kompletni
cytogenetické odpovédi (CCyR) nebo velké molekularni odpovédi (MMR) kdykoliv; nové mutace
BCR::ABL1, které mohou kdykoliv zpusobit rezistenci vii¢i hodnocenému 1é¢ivému piipravku nebo
klonalni evoluci v Ph+ metafazich. Intolerance k TKI byla definovana jako nehematologicka toxicita
nereagujici na optimalni 1écbu nebo jako hematologicka toxicita opakujici se po snizeni davky na
nejnizsi doporucenou davku.
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V této klinické studii bylo celkem 233 pacientt randomizovano v poméru 2:1 a stratifikovano podle
stavu hlavni cytogenetické odpovédi (MCyR) na pocatku, aby dostavali bud’ asciminib 40 mg dvakrat
denné¢ (n=157) nebo bosutinib 500 mg jednou denné (N=76). Pacienti se znamou pfitomnosti mutaci
T3151 a/nebo V299L kdykoli pted vstupem do studie nebyli zahrnuti do ASCEMBL. Pacienti
pokracovali v 1é€b¢, dokud nedoslo k nepfijatelné toxicité nebo Kk selhani 1é¢by.

Mezi pacienty s Ph+ CML-CP bylo 51,5 % Zen a 48,5 % muzi, s medianem véku 52 let (rozmezi: 19
az 83 let). Z 233 pacientt bylo 18,9 % ve véku 65 let a vice a 2,6 % bylo ve veéku 75 let a vice.
Pacienti byli bélosi (74,7 %), Asiaté (14,2 %) a Cernosi (4,3 %). Z 233 pacienti mélo 80,7 % a 18 %
vykonnostni stav vychodni kooperativni onkologické skupiny (ECOG) 0 nebo 1 v uvedeném potadi.
Pacientt, ktefi diive dostali 2, 3, 4, 5 nebo vice ptedchozich linii TKI, bylo 48,1 %, 31,3 %, 14,6 % a
6 %, v uvedeném potadi.

Median trvani randomizované 1é¢by byl 103 tydni (rozmezi: 0,1 az 201 tydnti) u pacientl uzivajicich
asciminib a 31 tydnt (rozmezi: 1 az 188 tydni) u pacienti uzivajicich bosutinib.

Vysledky

Primarnim cilovym parametrem studie byl vyskyt MMR ve 24. tydnu a klicovym sekundarnim
cilovym parametrem byl vyskyt MMR v 96. tydnu. MMR je definovan jako pomér BCR::ABL1 IS <
0,1 %. Dalsimi sekundarnimi cilovymi parametry byl vyskyt CCyR ve 24. a v 96. tydnu, definovany
jako zadné Ph+ metafaze v kostni dfeni s minimalné 20 vySetienymi metafazemi.

Hlavni vysledky u¢innosti ze studie ASCEMBL jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3 Vysledky u¢innosti u pacienti lé¢enych dvéma nebo vice inhibitory tyrosinkinazy

(ASCEMBL)
Asciminib Bosutinib .
40 mg 500 mg ROZ%II (19 5% p-hodnota
dvakrat denné jednou denné )

n=157 n=76 1224
vyskyt MMR, % (95% 25,48 13,16 2,19; ’22 30) 0,029?
Cl) ve 24. tydnu (18,87; 33,04) (6,49; 22,87) e
mira MMR, % (95% 37,58 15,79 21,74 0.0012
Cl) v 96. tydnu 29,99; 45,65 8,43; 25,96 10,53; 32,95 '

n=103% n=623 1730
vyskyt CCyR, % (95% 40,78 24,19 (3,62 ’30 99) Netestovano
Cl) ve 24. tydnu (31,20; 50,90) (14,22; 36,74) T
vyskyt CCyR, % (95% 39,81 16,13 23,87 Netestovno
Cl) v 96. tydnu 30,29; 49,92 8,02; 27,67 10,3; 37,43
1

Pii Gpravé na vychozi hodnotu velké cytogenetické odpovédi

2 Cochran-Mantel-Haenszeltv dvoustranny test stratifikovany podle vychozi hodnoty velké cytogenetické
odpovédi

3 Analyza CCyR byla provedena na pacientech, kteii nebyli pti vstupu do studie v CCyR

Priméarni a klicové sekundérni cilové parametry byly jediné, které byly formalné testovany na
statistickou vyznamnost dle protokolu.

Ve studii ASCEMBL mélo pfi vstupu do studie 12,7 % pacientti [écenych asciminibem a 13,2 %
pacientu uzivajicich bosutinib jednu nebo vice mutaci BCR::ABL1. MMR ve 24. tydnu byla
pozorovana u 35,3 % a 24,8 % pacientt uzivajicich asciminib s nebo bez jakékoliv BCR::ABL1
mutace na po¢atku, v uvedeném poradi. MMR ve 24. tydnu byla pozorovana u 25 % a 11,1 % pacientt
uzivajicich bosutinib s nebo bez jakékoliv mutace na zacatku studie, v uvedeném potadi. Vyskyt
MMR ve 24. tydnu u pacientd, u kterych randomizovana 1écba predstavovala tieti, ¢tvrtou nebo patou
nebo vyssi linii TKI, byl 29,3 %, 25 % a 16,1 % u pacientl 1écenych asciminibem a 20 %, 13,8 % a

0 % u pacientt uzivajicich bosutinib, v uvedeném potadi.
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Odhadovany podil pacientti uzivajicich asciminib a udrzujicich MMR po dobu alespon 72 tydnt podle
Kaplana Meiera byl 96,7 % (95% CI: 87,4; 99,2).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Scemblix u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace S CML (informace o pouZiti u
déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Asciminib se rychle vstiebava, pticemz median maximalni plazmatické hladiny (Tmax) je dosazen 2 az
3 hodiny po peroralnim podéani a to nezavisle na davce. Geometricky prumér (geoCV%) Cmax @ AUCrau
v ustaleném stavu je 793 ng/ml (49 %) a 5262 ng*h/ml (48 %) po podani asciminibu v davce 40 mg
dvakrat denné. Modely PBPK piedpovidaji, ze absorpce asciminibu je pfiblizné 100%, zatimco
biologicka dostupnost je piiblizné¢ 73%.

Biologicka dostupnost asciminibu mtize byt sniZzena soub&éznym peroralnim podavanim lécivych
ptipravkd obsahujicich hydroxypropyl-p-cyklodextrin jako pomocnou latku. Soub&zné podéavani
opakovanych davek perorélniho roztoku itrakonazolu obsahujiciho hydroxypropyl-p-cyklodextrin v
celkové davce 8 g s davkou 40 mg asciminibu snizilo AUCiys asciminibu u zdravych jedinct o 40,2 %.

Vliv potravy
Konzumace jidla snizuje biologickou dostupnost asciminibu, pfi¢emz jidlo s vysokym obsahem tuku

ma vétsi dopad na farmakokinetiku asciminibu nez jidlo s nizkym obsahem tuku. AUC asciminibu je
sniZena 0 62,3 % s jidlem s vysokym obsahem tuku a 0 30 % s jidlem s nizkym obsahem tuku ve
srovnani se stavem nala¢no (viz bod 4.2).

Distribuce

Na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy je zdanlivy distribu¢ni objem asciminibu v ustaleném
stavu 111 litr. Dle udaja in vitro je Asciminib distribuovan hlavné do plazmy, s primérnym pomérem
krev/plazma 0,58, nezavisle na davce. Asciminib se z 97,3 % vaze na lidské plazmatické proteiny a to
nezavisle na davce.

Biotransformace

Asciminib je primarné metabolizovan oxidaci zprostiedkovanou CYP3A4 a glukuronidaci
zprostiedkovanou UGT2B7 a UGT2B17. Asciminib je hlavni slozkou cirkulujici v plazmé (92,7 %
podané davky).

Eliminace

Asciminib je vylu¢ovan pievazné stolici s malym piispénim renalni cesty. Po peroralnim podani jedné
davky 80 mg asciminibu zna¢eného [**C] bylo 80 % davky asciminibu nalezeno ve stolici a 11 % v
modi zdravych jedinci. Eliminace nezménéného asciminibu stolici ptedstavuje 56,7 % podané davky.
Asciminib je vylu¢ovan zlu¢i prostiednictvim BCRP proteinu, ktery zptisobuje odolnost nadort prsu.
Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy je celkova peroralni clearance (CI/F) asciminibu po

podani davky 40 mg dvakrat denné 6,31 I/hod. Polocas eliminace asciminibu je mezi 7 a 15 hodinami
pti davce 40 mg dvakrat denné.
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Linearita/nelinearita

Asciminib vykazuje s davkou mirné vice nez proporcionalni zvyseni expozice v ustaleném stavu
(AUC a Cnax) v rozmezi davek 10 az 200 mg podavanych jednou nebo dvakrat denné.

Geometricky primér akumulace je piiblizné dvojnasobny. Rovnovazného stavu je dosazeno béhem
3 dnt1 pfi davee 40 mg dvakrat denné.

Hodnoceni potencialu pro Iékové interakce in vitro

Asciminib je metabolizovan n¢kolika cestami v¢etné enzymt CYP3A4, UGT2B7 a UGT2B17 a
vylucovan do zluc¢i pomoci transportéru BCRP. Lécivé ptipravky inhibujici nebo indukujici drahy
CYP3A4, UGT a/nebo BCRP mohou zménit expozici asciminibu.

Enzymy CYP450 a UGT

Asciminib v koncentracich, které jsou dosazeny v plazmé pii 40 mg dvakrat denné, reverzibilné
inhibuje CYP3A4/5, CYP2C9 a UGT1AL in vitro. Asciminib mtize zvysit expozici 1é¢ivych
ptipravk, které jsou substraty CYP3A4/5 a CYP2C9 (viz bod 4.5).

Transportéry
Asciminib je substratem BCRP a P-gp.

Asciminib inhibuje BCRP, P-gp a OATP1B s hodnotami Ki 24, 22 a 2 umol v uvedeném potadi. Na
zaklad¢ PBPK modelti miize asciminib zvysit expozici 1é¢ivych pripravki, které jsou substraty téchto

transportért.

Zvlastni populace

Vliv pohlavi, rasy a télesné hmotnosti
Systémova expozice asciminibu neni v zadném klinicky relevantnim rozsahu ovlivnéna pohlavim,
rasou nebo télesnou hmotnosti.

Porucha funkce ledvin

Byla provedena specializovana studie tykajici se poruchy funkce ledvin zahrnujici 6 jedincut s
normalni funkei ledvin (absolutni glomerularni filtrace [aGFR] >90 ml/min) a 8 jedinct s téZkou
poruchou funkce ledvin nevyzadujici dialyzu (aGFR 15 az <30 ml/min). Po peroralnim podani
jednoréazové davky 40 mg asciminibu se AUCis asciminibu zvysila 0 56 % a Cmax 0 8 % u jedinct s
tézkou poruchou funkce ledvin oproti jedinciim s normalni funkei ledvin (viz bod 4.2). Popula¢ni
farmakokinetické modely naznacuji zvyseni medianu ustaleného stavu AUCo.241 asciminibu 0 11,5 %
u jedincu s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin oproti jedinctim s normalni funkci ledvin.

Porucha funkce jater

Studie zaméfena na sledovéni vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku asciminibu zahrnovala
8 jedinct s normalni funkci jater, 8 jedinct s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére A -
5-6 bodi), 8 jedinci se stfedné té€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére B - 7-9 bodt) a

8 jedinct s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore C - 10-15 bodit). Po peroralnim podani
jednorazové davky 40 mg asciminibu se u jedinct s lehkou, stiedné téZkou a tézkou poruchou funkce
jater zvysila AUCiss asciminibu oproti jedinctim s normalni funkci jater o 22 %, 3 % a 66 %, v
uvedeném portadi (viz bod 4.2).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bezpecénostni farmakologie

V in vivo studiich zaméfenych na sledovani bezpec¢nosti srdeéni ¢innosti u pst byly pozorovany mirné
kardiovaskuldrni u¢inky (zvysena srdecni frekvence, snizeny systolicky tlak, snizeny stiedni arterialni
tlak a snizeny arterialni pulzni tlak), pravdépodobné pii expozicich AUC 12krat vyssich nez je
dosazeno u pacientt pti doporucené davce (RD) 40 mg dvakrat denné.

Toxicita po opakované davce

Uginky na pankreas (zvy$ené hladiny amylazy a lipazy v Krvi, 1éze acinarnich bun&k) se objevily u psii
pii expozicich AUC niz8ich, neZ je dosazeno u pacientl pii RD 40 mg dvakrat denné. Byl pozorovan
trend k zotaveni.

U potkanti, pst a opic bylo pozorovano zvyseni jaternich enzymil a/nebo bilirubinu. U potkanii a u
opic byly pozorovany histopatologické jaterni zmény (centrilobularni hepatocelularni hypertrofie,
mirnd hyperplazie zZlu€ovodl, zvysena individualni nekréza hepatocytd a difizni hepatocelularni
hypertrofie). Tyto zmény se objevily pii expozicich AUC bud’ ekvivalentnich (potkani) nebo 12 az
18krat vyssich (psi a opice) nez jsou ty, kterych bylo dosazeno u pacientt pti doporucené davce 40 mg
dvakrat denné. Zmény byly plné reverzibilni.

Uginky na hematopoeticky systém (redukce hmoty erytrocyti, vyrazngjsi pigmentace sleziny nebo
kostni diené a zvySeni poctu retikulocyttl) odpovidaly mirné a regenerativni, extravaskularni,
hemolytické anémii u vSech druhi. Tyto zmény se objevily pii expozicich AUC bud’ ekvivalentnich
(potkani) nebo 12 az 14krat vyssich (psi a opice) neZ jsou expozice dosazené u pacientii pii RD 40 mg
dvakrat denné. Tyto zmény byly pIné reverzibilni.

Minimalni slizni¢ni hypertrofie/hyperplazie (zvétseni tloustky sliznice s Castym prodluzovanim klki)
byla pfitomna v duodenu potkant pii expozicich AUC 30krat vyssich, nez bylo dosazeno u pacientl
pti doporu¢ené davce 40 mg dvakrat denné. Tato zména byla plné reverzibilni.

Minimalni nebo mirna hypertrofie nadledvin a mirné az stfedné snizena vakuolizace v zona fasciculata
se objevily pfi expozicich AUC, které byly bud’ ekvivalentni (opice) nebo 19krat vyssi (potkani) nez u

pacientt pfi davce 40 mg dvakrat denné. Zmény byly plné reverzibilni.

Kancerogenita a mutagenita

Asciminib nevykazoval in vitro ani in vivo mutagenni, klastogenni ani aneugenni potencial.

Ve 2leté studii kancerogenity byly u samic potkant pozorovany nenadorové prolifera¢ni zmény
spocivajici v hyperplazii Sertoliho bun¢k vajec¢niki pti davkach 30 mg/kg/den nebo vyssich. Benigni
nadory Sertoliho bunék ve vaje¢nicich byly pozorovany u samic potkani pti nejvyssi davce

66 mg/kg/den. Expozice AUC asciminibu u samic potkani v davce 66 mg/kg/den byly obecné 8krat
vyssi nez expozice dosaZené u pacientd pii davce 40 mg dvakrat denne.

Klinicky vyznam téchto nalezii neni v soucasnosti znam.

Reprodukéni toxicita

Reprodukéni studie na zvitatech u biezich potkani a kralikli prokazaly, Ze peroralni podani asciminibu
b&hem organogeneze vyvolalo embryotoxicitu, fetotoxicitu a teratogenitu.
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Ve studiich embryofetalniho vyvoje byl u potkand pozorovan mirny narust fetalnich malformaci
(anasarka a srde¢ni malformace) a zvySeny vyskyt visceralnich a kosternich variant. U kralik( byl
pozorovan zvyseny vyskyt resorpci svédcCicich pro embryofetalni mortalitu a nizky vyskyt srdecnich
malformaci svéd¢icich o teratogenité. U potkant pti fetalni hlading bez pozorovanych nezadoucich
uéink (NOAEL) 25 mg/kg/den byly expozice AUC stejné jako ty, u kterych bylo dosazeno u pacientt
pii doporucené davce 40 mg dvakrat denné. U kralika pii fetalni NOAEL 15 mg/kg/den byly expozice
AUC ekvivalentni tém, u kterych byla expozice dosazena u pacient pii doporucené davce 40 mg
dvakrat denné.

Ve studii fertility u potkant asciminib neovlivnil reprodukéni funkei u sameti a samic. Mirny G¢inek
na motilitu sam¢ich spermii a pocet spermii byl pozorovan pii davkach 200 mg/kg/den,
pravdépodobné pti expozicich AUC 19krat vyssich, nez jsou expozice dosazené u pacienti pii
doporucené davce 40 mg dvakrat denné.

Studie prenatélni a postnatalni vyvojové toxicity nebyla provedena.

Fototoxicita

U mysi vykazoval asciminib fototoxickée ucinky zdvislé na ddvce pocinaje davkou 200 mg/kg/den. Pti
NOAEL 60 mg/kg/den byla expozice zaloZena na Cmax v plazmé 15kréat vyssi nez expozice u pacientli
uzivajicich doporucenou davku 40 mg dvakrat denné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Scemblix 20 mg and 40 mg potahované tablety

Monohydrét laktézy
Mikrokrystalicka celul6za (E 460i)
Hyprol6za (E 463)

Sodna sl kroskarmelozy (E 468)
Polyvinylalkohol (E 1203)

Oxid titanic¢ity (E 171)
Magnesium-stearat

Mastek (E 553b)

Koloidni oxid kfemicity

Lecithin (E 322)

Xanthanova klovatina (E 415)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

pouze Scemblix 20 mg potahované tablety

Zluty oxid Zelezity (E 172)

pouze Scemblix 40 mg potahované tablety

Cerny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Piipravek Scemblix je dodavan v PCTFE/PVC/AL blistru obsahujici 10 potahovanych tablet.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:
Baleni obsahujici 20 nebo 60 potahovanych tablet.

Pripravek Scemblix 40 mg potahované tablety je dostupny i ve viceCetném baleni obsahujici
180 (3 baleni po 60) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1670/001-005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

25. srpna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

V piibalové informaci K 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedloZzi prvni PSUR pro tento 1é€ivy pifipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Scemblix 20 mg potahované tablety
asciminib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje asciminib-hydrochlorid, coz odpovida 20 mg asciminibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Pro vice informaci si pieététe piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

20 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1670/001 20 potahovanych tablet po 20 mg
EU/1/22/1670/002 60 potahovanych tablet po 20 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Scemblix 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Scemblix 20 mg tablety
asciminib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Scemblix 40 mg potahované tablety
asciminib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje asciminib-hydrochlorid, coz odpovida 40 mg asciminibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Pro vice informaci si pieététe piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

20 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1670/003 20 potahovanych tablet po 40 mg
EU/1/22/1670/004 60 potahovanych tablet po 40 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Scemblix 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Scemblix 40 mg potahované tablety
asciminib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje asciminib-hydrochlorid, coZ odpovida 40 mg asciminibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Pro vice informaci si pieététe piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicecetné baleni: 180 (3 x 60) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) potahovanych tablet po 40 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Scemblix 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Scemblix 40 mg potahované tablety
asciminib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje asciminib-hydrochlorid, coZ odpovida 40 mg asciminibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Pro vice informaci si pieététe piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet
Soucast vice¢etného baleni. Neprodava se samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) potahovanych tablet po 40 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Scemblix 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Scemblix 40 mg tablety
asciminib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Scemblix 20 mg potahované tablety
Scemblix 40 mg potahované tablety
asciminib

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékéarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Scemblix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Scemblix uzivat
Jak se pfipravek Scemblix uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Scemblix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN N

1 Co je pripravek Scemblix a k ¢emu se pouziva

Co je piipravek Scemblix
Scemblix obsahuje 1é¢ivou latku asciminib, ktera patii do skupiny 1ékid nazyvanych inhibitory
proteinkinaz.

K ¢emu se pripravek Scemblix pouziva

Piipravek Scemblix je protinddorovy Iék, ktery se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientt s typem
rakoviny krve (leukemie) nazyvané Philadelphia chromozom pozitivni chronickd myeloidni leukemie
v chronické fazi (anglicka zkratka je Ph+ CML-CP). Uzivaji ho pacienti, kteti byli diive 1é¢eni dvéma
nebo vice protinddorovymi Iéky nazyvanymi inhibitory tyrosinkinaz.

Jak pripravek Scemblix u¢inkuje

Pti Ph+ CML télo produkuje pfili§ mnoho abnormélnich bilych krvinek. Pfipravek Scemblix blokuje
pusobeni bilkoviny (BCR::ABL1) produkované témito abnormalnimi bilymi krvinkami a zastavuje
jejich déleni a rast.

Mate-li jakékoli dotazy tykajici se toho, jak tento 1é¢ivy piipravek ucinkuje, nebo pro¢ Vam byl
piedepsan, zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Scemblix uZivat

Neuzivejte pripravek Scemblix
- jestlize jste alergicky(a) na 1é¢ivou latku asciminib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pokud se Vas pted 1é€bou pripravkem Scemblix tyka cokoliv nasledujiciho, sdélte to svému lékaii

nebo lékarnikovi:

- pokud mate nebo jste mél(a) silnou bolest v horni ¢asti bficha, to miize byt zpisobeno problémy
se slinivkou (zanét slinivky bfisni, pankreatitida).

- pokud jste nékdy mél(a) nebo nyni mizete mit hepatitidu B (zanét jater, Zloutenka typu B). Je to
proto, ze pripravek Scemblix by mohl zptsobit, Ze se hepatitida B znovu aktivuje. Pied
zahajenim 1é¢by Vas Iékar peclive vysetii, zda se u Vas neprojevuji zndmky této infekce.

OkamZzité informujte svého lékaie nebo lékarnika, pokud béhem lécby pripravkem Scemblix

zaznamenate néktery z nasledujicich stavi:

- pokud mate slabost, spontanni krvaceni nebo tvorbu modfin a ¢asté infekce s ptiznaky, jako je
horecka, zimnice, bolest v krku nebo viedy v Ustech. Mohou to byt znamky snizené aktivity
kostni dfen¢ vedouci k myelosupresi (snizeni poctu bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a
krevnich desticek).

- pokud krevni testy prokdzou, ze mate vysoké hladiny enzymt nazyvanych lipdza a amylaza
(znamka poskozeni slinivky bfi$ni, znamé také jako toxicita postihujici pankreas).

- pokud mate srde¢ni potize nebo poruchu srde¢niho rytmu, jako je nepravidelny srdec¢ni tep nebo
abnormalni elektricka aktivita srdce zvana syndrom prodlouzeného QT intervalu, kterou Ize
pozorovat na elektrokardiogramu (EKG).

- pokud krevni testy prokazou, Ze mate nizkou hladinu drasliku nebo hot¢iku (hypokalemie nebo
hypomagnezemie).

- pokud jste 1é¢en(a) ptipravky, které mohou mit nezadouci G¢inek na ¢innost srdce (torsade de
pointes) (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a Scemblix®).

- pokud mate bolest hlavy, zavraté, bolest na hrudi nebo dusnost (mozné zndmky vysokého
krevniho tlaku, zndmé také jako hypertenze).

Sledovani béhem lé¢by pripravkem Scemblix

Lékat bude pravidelné sledovat Vas zdravotni stav a kontrolovat, zda ma 1écba pozadovany ucinek.
Béhem [écby budete pravideln€ podstupovat testy véetn€ krevnich testti. Tyto testy budou sledovat:
- mnozstvi krvinek (bilé krvinky, ¢ervené krvinky a krevni desticky).

- hladinu enzymu slinivky bfisni (amylazy a lipazy).

- mnozstvi elektrolyta (draslik, hoi¢ik).

- srde¢ni frekvenci a krevni tlak.

Déti a dospivajici
Ptipravek Scemblix neni ur¢en pro déti a dospivajici do 18 let.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a Scemblix

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZzival(a) nebo které mozna budete uZivat. Zejména informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika, pokud
uzivate:

ptipravky obvykle uzivané k 1é¢b¢ epileptickych zachvatu (kieci), jako je karbamazepin,
fenobarbital nebo fenytoin.

pripravky uzivané k 16€bé bolesti a/nebo jako zklidiujici 1éky (sedativa) pred nebo béhem
1ékatskych nebo chirurgickych zakrokd, jako je alfentanil nebo fentanyl.

ptipravky uzivané k 1é€b€ migrény nebo demence, jako je dihydroergotamin nebo ergotamin.
ptipravky, které mohou mit nezadouci ucinek na elektrickou aktivitu srdce (torsade de pointes),
jako je bepridil, chlorochin, klarithromycin, halofantrin, haloperidol, methadon, moxifloxacin
nebo pimozid.

ptipravky uzivané ke snizeni srazlivosti krve, jako je warfarin.

ptipravky uzivané k 1é€bé zavaznych zanéta stfev nebo zavaznych revmatickych zanétt kloubt,
jako je sulfasalazin.

ptipravky uzivané k 1&¢be rakoviny, t€zkého revmatického zanétu kloubti nebo lupénky, jako je
methotrexat.

ptipravky uzivané ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi, jako je pravastatin, atorvastatin,
pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin.

Ttezalka teCkovana (také znama jako Hypericum perforatum), rostlinny piipravek pouzivany k
1€¢bé deprese.

Informujte svého 1ékate v ptipadé, Ze jiz uzivate piipravek Scemblix a je Vam predepsan novy 1€k.

Zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika, pokud si nejste jisty(a), zda Vas 1ék patii mezi ptipravky
uvedené vyse.

Pripravek Scemblix s jidlem a pitim
Neuzivejte tento 1é¢ivy ptipraveks jidlem. Piipravek uzivejte alespon 2 hodiny po jidle a 1 hodinu pied
jidlem. Dalsi informace naleznete v ¢asti “Kdy uzivat ptipravek Scemblix“ v bod¢ 3.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Tehotenstvi
Pripravek Scemblix miiZe poskodit Vase nenarozené dité. Pokud jste zena ve véku, kdy mizete
otehotnét, 1ékar s Vami probere mozna rizika uzivani ptipravku béhem té€hotenstvi nebo kojeni.

Pokud jste zena ve véku, kdy mlzete ote¢hotnét, 1€kai Vam pred zahajenim 1écby piipravkem Scemblix
provede téhotensky test.

Pokud ot¢hotnite nebo si myslite, ze byste mohla byt po zahéjeni 1écby pfipravkem Scemblix t¢hotna,
ihned informujte svého Iékafte.

Doporudeni ohledné antikoncepce u Zen

Pokud jste zena ve véku, kdy muZete otéhotnét, méla byste béhem 1é¢by piipravkem Scemblix a jeste
alespon 3 dny po posledni davce pouzivat i¢innou metodu antikoncepce, abyste zabranila ot€¢hotnéni.
Zeptejte se svého lékate na t€inné metody antikoncepce.

Kojeni
Neni znamo, zda pfipravek Scemblix pfechazi do matefského mléka. Proto byste méla prerusit kojeni
béhem uzivani ptipravku a alesponi 3 dny po jeho ukonceni.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Tento 1é¢ivy piipravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pokud po uziti ptipravku zaznamenate nezadouci ucinky (jako jsou zavraté nebo poruchy zraku), které
mohou mit vliv na schopnost bezpeéné fidit nebo obsluhovat jakékoli nastroje nebo stroje, mél(a)
byste se téchto ¢innosti zdrzet, dokud ucinek nevymizi.

Piipravek Scemblix obsahuje laktozu a sodik
Pokud Vam lékar sd€lil, Ze nesnésite n€které cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Scemblix uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Kolik pripravku Scemblix uZivat
Lékat Vam presné fekne, kolik tablet piipravku mate denné uzivat a jak je mate uzivat.

Doporucena davka je 1 tableta ptipravku Scemblix 40 mg dvakrat denné. Uzijte 1 tabletu, pak uZijte
dalsi tabletu za ptiblizné 12 hodin.

V zavislosti na Vasi odpovédi na [é€bu a na moznych nezadoucich ucincich Vam mutze 1ékat
davkovani snizit nebo docasné ¢i trvale ukoncit 1écbu.

Kdy uzivat pripravek Scemblix

Uzivejte piipravek Scemblix:

- alespon 2 hodiny po jidle

- nasledné pockejte alespoii 1 hodinu, nez budete opét jist.

Uzivani ptipravku kazdy den ve stejnou dobu Vam pomuze si lépe zapamatovat, kdy mate 1€k uzivat.

Jak uZivat pripravek Scemblix
Tablety se polykaji celé a zapiji se sklenici vody. Tablety nelamejte, nedrt'te ani neZvykejte, abyste
zajistil(a) spravné davkovani.

Jak dlouho uZivat piipravek Scemblix

Pokracujte s uzivanim Iptipravku tak dlouho, jak Vam fekne 1ékat. Jedna se o dlouhodobou 1é¢bu,
ktera mize trvat mésice nebo roky. Lékar bude pravidelné sledovat Vas zdravotni stav, aby zjistil, zda
ma 1éc¢ba pozadovany ucinek.

Mate-li otazky, jak dlouho Ié¢ivy piipravek uzivat, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Scemblix, neZ jste mél(a)
Jestlize jste omylem uzil(a) vice piipravku, nebo pokud n¢kdo jiny nedopatifenim uzil Vas 1€k, ihned
kontaktujte 1ékafe. Ukazte baleni pripravku. Mize byt nutna 1ékaiska péce.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Scemblix

Pokud do Vasi dalsi davky zbyva méné nez 6 hodin, vynechejte zapomenutou davku a uZijte dalsi
davku v obvyklou dobu.

Pokud do Vasi dalsi davky zbyva vice nez 6 hodin, vezméte si vynechanou davku a poté uZzijte dalsi
davku v obvyklou dobu.
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Jestlize jste piestal(a) uzivat pripravek Scemblix
Nepiestavejte uzivat tento ptipravek, dokud Vam to 1ékaf netekne.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
Iékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci uc¢inky mohou byt zavazné
Pokud zaznamenate jakékoli zavazné nezadouci ucinky, prestante tento piipravek uzivat a okamzité
informujte svého lékare.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientt)

- spontanni krvaceni nebo tvorba modtin (znamky nizké hladiny krevnich desticek,
trombocytopenie)

horecka, bolest v krku, ¢asté infekce (znamky nizkého poétu bilych krvinek, neutropenie)

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacienti)
- nepravidelny srdecni rytmus, zmény v elektrické aktivité srdce (prodlouzeni intervalu QT)
- horec¢ka nad 38 °C spojena s nizkou hladinou bilych krvinek (febrilni neutropenie)

Dals§i mozné nezadouci ucinky
Mezi dal$i nezadouci ucinky patii nasledujici nize uvedené. Pokud se tyto nezadouci ucinky stanou
zavaznymi, sdélte to svému I¢kari nebo lékarnikovi.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacienttr)

- infekce nosu a krku (infekce hornich cest dychacich)

- zavrat’, inava, bleda ktize (zndmKy nizké hladiny ¢ervenych krvinek, anémie)
- bolest hlavy, zavrat’, bolest na hrudi, dusnost (znamky vysokého krevniho tlaku, hypertenze)
- bolest hlavy

- zavrat

- kasel

- zvraceni

- prijem

- pocit na zvraceni

- bolest bficha

- vyrazka

- bolest svali, kosti nebo kloubti (muskuloskeletalni bolest)

- bolest kloubi (artralgie)

- zavrat’ (inava)

- sveédéni (pruritus)
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Casté (mohou se vyskytnout a7 u 1 z 10 pacienttl)

- horec¢ka, kaSel, obtizné dychani, sipani (znamky infekce dolnich cest dychacich)

- chiipka

- ztrata chuti k jidlu

- rozmazané vidéni

- suché oci

- buseni srdce

- bolest na hrudi, kasel, skytavka, zrychlené dychani, hromadéni tekutiny mezi plicemi a hrudni
dutinou, které, pokud je zavazné, mtize zpisobit dusnost (pleuralni vypotek)

- dusnost, obtizné dychani

- bolest na hrudi (bolest na hrudi nezptisobena problémy se srdcem)

- silna bolest v horni ¢asti biicha (zndmKy zanétu slinivky bfisni, pankreatitidy)

- svédiva vyrazka (koptivka)

- horecka (pyrexie)

- celkovy otok (edém)

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacientl)
- alergicka reakce, kterda maze zahrnovat vyrazku, koptivku, potize s dychanim nebo nizky krevni
tlak (precitlivélost)

Abnormalni vysledky krevniho testu
Bé&hem 1ééby mohou byt vysledky krevnich testi abnormalni, coz mize l1ékati poskytnout informace o
funkci Vasich organi. Napriklad:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientt)

- vysoka hladina enzymu lipazy a amylazy (funkce slinivky bfisni)

- vysoka hladina enzymu transaminaz, mezi které patii alaninaminotransferaza (ALT),
aspartataminotransferaza (AST) a gamaglutamyltransferaza (GGT) (funkce jater)

- vysoka hladina tukd/lipida

Casté (mohou se vyskytnout a7 u 1 z 10 pacienttl)

- vysoka hladina latky zvané bilirubin (funkce jater)

- vysoka hladina enzymu kreatinfosfokinazy (funkce svali)
- vysoka hladina cukru v krvi

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékaii, nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mizete prispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak piipravek Scemblix uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete jakéhokoli poskozeni obalu nebo zndmek manipulace
s nim.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chrénit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Scemblix obsahuje

- Lécivou latkou je asciminib.
Jedna 20mg potahovana tableta obsahuje asciminib-hydrochlorid, coz odpovida 20 mg
asciminibu.
Jedna 40mg potahovana tableta obsahuje asciminib-hydrochlorid, coz odpovida 40 mg
asciminibu.

- Dal$imi slozkami jsou:
20mg a 40mg potahované tablety: monohydrat lakt6zy, mikrokrystalické celuléza (E 460i),
hyproldza (E 463), sodna siil kroskarmel6zy (E 468), polyvinylalkohol (E 1203), oxid titani¢ity
(E 171), magnesium-stearat, mastek (E 553b), koloidni oxid kiemicity, lecithin (E 322),
xantanova klovatina (E 415), ¢erveny oxid zelezity (E 172).
Pouze 20mg potahované tablety: zluty oxid zelezity (E 172)
Pouze 40mg potahované tablety: cerny oxid zelezity (E 172).
Viz “Ptipravek Scemblix obsahuje laktozu a sodik* v bod¢ 2.

Jak pripravek Scemblix vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Scemblix 20 mg potahované tablety: svétle Zluté kulaté bikonvexni tablety se zkosenymi
hranami o praméru piiblizné 6 mm s vyrazenym logem spole¢nosti na jedné strané a “20” na strané
druhe.

Piipravek Scemblix 40 mg potahované tablety: fialovobilé kulaté bikonvexni potahované tablety se
zkosenymi hranami o primeéru piiblizn€¢ 8 mm s vyrazenym logem spolec¢nosti na jedné stran€ a “40”
na strané druhé.

Ptipravek Scemblix je dodavan v blistrech obsahujici 10 potahovanych tablet.

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni:
Baleni obsahujici 20 nebo 60 potahovanych tablet.

Pripravek Scemblix 40 mg potahované tablety je dostupny i ve viceCetném baleni obsahujici
180 (3 baleni po 60) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce
Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kift.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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