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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Scemblix 20 mg filmovertrukne tabletter
Scemblix 40 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Scemblix 20 mqg filmovertrukne tabletter

En filmovertrukket tablet indeholder 21,62 mg asciminibhydrochlorid svarende til 20 mg asciminib.

Hiaelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé
En filmovertrukket tablet indeholder 43 mg lactosemonohydrat.

Scemblix 40 mqg filmovertrukne tabletter

En filmovertrukket tablet indeholder 43,24 mg asciminibhydrochlorid svarende til 40 mg asciminib.

Hiaelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé
En filmovertrukket tablet indeholder 86 mg lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Scemblix 20 mqg filmovertrukne tabletter

Svagt lysegule, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter med affasede kanter, ca. 6 mm i diameter,
med virksomhedens logo preeget pa den ene side og "20" pa den anden side.

Scemblix 40 mg filmovertrukne tabletter

Violet-hvide, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter med affasede kanter, ca. 8 mm i diameter,

med virksomhedens logo praeget pa den ene side og "40" pa den anden side.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Scemblix er indiceret til behandling af voksne patienter med Philadelphia-kromosompositiv kronisk
myeloid leukeemi i kronisk fase (Ph+ CML-CP), som tidligere er blevet behandlet med to eller flere
tyrosinkinaseheemmere (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Behandling skal indledes af en leege med erfaring med diagnosticering og behandling af patienter med
leukaemi.



Dosering

Den anbefalede dosis er 40 mg, som tages to gange dagligt med cirka 12 timers mellemrum.

Glemt dosis
Hvis der er gaet mindre end ca. 6 timer, nar patienten kommer i tanke om en glemt dosis, skal denne
dosis tages, og den naste dosis skal tages efter planen.

Hvis der er gaet mere end ca. 6 timer, nar patienten kommer i tanke om en glemt dosis, skal denne
dosis springes over, og den naste dosis tages efter planen.

Behandlingens varighed
Behandling med asciminib skal fortsettes, sa leenge der observeres klinisk gavn, eller indtil der
forekommer uacceptabel toksicitet.

Dosisjusteringer ved bivirkninger

Startdosis er 40 mg to gange dagligt, mens den reducerede dosis er 20 mg to gange dagligt. Baseret pa
den enkelte patients sikkerhed og tolerabilitet, kan dosis justeres som vist i tabel 1. Asciminib skal
seponeres permanent hos patienter, som ikke tolererer en daglig dosis pa 20 mg to gange dagligt.

Tabel 1 Justering af asciminib-dosis ved behandling af bivirkninger

Bivirkning | Dosisjustering

Trombocytopeni og/eller neutropeni

ANC <1,0 x 10%1 og/eller PLT Afbryd behandlingen med asciminib indtil restitution til
<50 x 1091 ANC >1 x 10%1 og/eller PLT >50 x 109I.

Ved restitution:

e inden for 2 uger: genoptag behandlingen med startdosis.

o efter mere end 2 uger: genoptag behandlingen med
reduceret dosis.

Ved tilbagevendende svar trombocytopeni og/eller

neutropeni skal behandlingen med asciminib afbrydes indtil

restitution til ANC >1 x 10%1 og PLT >50 x 109l og

derefter genoptages behandlingen med reduceret dosis.

Asymptomatisk amylase og/eller forhgjet lipase

Forhgjelse >2,0 x ULN Afbryd behandlingen med asciminib indtil restitution til

<1,5 x ULN.

e Ved restitution: genoptag behandlingen med en
reduceret dosis. Seponer behandlingen permanent, hvis
bivirkningerne opstar igen ved en reduceret dosis.

¢ Ved manglende restitution: seponer behandlingen
permanent. Udfer diagnostiske test for at udelukke
pancreatitis.

Ikke-haematologiske bivirkninger

Bivirkninger af grad 3 eller derover! | Afbryd behandlingen med asciminib indtil restitution til

grad 1 eller derunder.

e Ved restitution: genoptag behandlingen med en
reduceret dosis.

e Ved manglende restitution: seponer behandlingen
permanent.

ANC: absolut neutrofiltal; PLT: trombocytter; ULN: gvre greense for normal
!Baseret pa National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) v
4.03.




Seerlige populationer
/ldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter i alderen 65 ar og derover.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let, moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (se
pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let, moderat eller svart nedsat leverfunktion (se
pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Scemblix' sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Scemblix er til oral anvendelse. De filmovertrukne tabletter skal sluges hele med et glas vand og ma
ikke knaekkes, knuses eller tygges.

Tabletterne skal tages oralt uden mad. Patienten ma ikke indtage mad i mindst 2 timer inden og 1 time
efter administration af asciminib (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Myelosuppression

Trombocytopeni, neutropeni og anaemi er forekommet hos patienter, der fik asciminib. Der er
rapporteret om svaer (NCI CTCAE grad 3 eller 4) trombocytopeni og neutropeni under behandling
med asciminib (se pkt. 4.8). Myelosuppression var generelt reversibel og handteredes ved at afbryde
behandlingen midlertidigt. Der skal tages komplette blodtaellinger hver anden uge i de farste

3 maneder af behandlingen og derefter hver maned eller som klinisk indiceret. Patienten skal
monitoreres for tegn og symptomer pa myelosuppression.

Pa baggrund af sveerhedsgraden af trombocytopenien og/eller neutropenien skal dosis midlertidigt
afbrydes, reduceres eller seponeres permanent, som beskrevet i tabel 1 (se pkt. 4.2).

Pancreastoksicitet

Pancreatitis og asymptomatiske forhgjelser af serumlipase og -amylase, herunder alvorlige reaktioner
er forekommet, hos patienter, der fik asciminib (se pkt. 4.8).

Serumniveauer af lipase og amylase skal vurderes manedligt under behandling med asciminib eller
som klinisk indiceret. Patienten skal monitoreres for tegn og symptomer pa pancreastoksicitet.
Patienter med pancreatitis i anamnesen skal monitoreres hyppigere. Hvis forhgjelser af serumlipase og
-amylase ledsages af abdominale symptomer, skal behandlingen afbrydes midlertidigt og passende
diagnostiske test overvejes for at udelukke pancreatitis (se pkt. 4.2).

Pa baggrund af sveerhedsgraden af forhgjelser af serumlipase og -amylase skal dosis midlertidigt
afbrydes, reduceres eller seponeres permanent, som beskrevet i tabel 1 (se pkt. 4.2).



QT-forleengelse

QT-forleengelse er forekommet hos patienter, som fik asciminib (se pkt. 4.8).

Det anbefales at tage et elektrokardiogram inden pabegyndelse af behandling med asciminib og at
monitorere under behandlingen som Klinisk indiceret. Hypokalieemi og hypomagnesiszemi skal
korrigeres inden administration af asciminib og monitoreres under behandlingen som klinisk indiceret.

Der skal udvises forsigtighed ved administration af asciminib samtidigt med lsegemidler med kendt
risiko for torsades de pointes (se pkt. 4.5 og 5.1).

Hypertension

Hypertension, herunder svaer hypertension, er forekommet hos patienter, som fik asciminib (se
pkt. 4.8).

Hypertension og andre kardiovaskulare risikofaktorer skal monitoreres regelmassigt og handteres
med standardbehandlinger under behandlingen med asciminib.

Reaktivering af Hepatitis B

Reaktivering af hepatitis B-virus (HBV) er forekommet hos patienter, som er kroniske bzrere af dette
virus, efter administration af andre BCR:: ABL1-tyrosinkinaseheemmere (TKI'er). Patienter skal testes
for HBV-infektion inden pabegyndelse af behandling med asciminib. HBV-bzrere, som skal
behandles med asciminib, skal monitoreres ngje for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infektion under
hele behandlingen og i adskillige maneder efter behandlingsopher.

Lactose

Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose-/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. filmovertrukket tablet, dvs. det
er i det vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Laegemidler med kendt risiko for torsades de pointes

Der skal udvises forsigtighed under samtidig administration af asciminib og liegemidler med kendt
risiko for torsades de pointes, herunder, men ikke begraenset til, bepridil, chloroquin, clarithromycin,
halofantrin, haloperidol, methadon, moxifloxacin og pimozid (se pkt. 5.1).

Laegemidler, der kan nedsette plasmakoncentrationer af asciminib

Potente CYP3A4-induktorer
Samtidig administration af en potent CYP3A4-induktor (rifampicin) nedsatte asciminibs AUCins med
15 % og forggede Cmax med 9 % hos raske studiedeltagere, der fik en enkelt dosis asciminib pa 40 mg.

Der skal udvises forsigtighed under samtidig administration af asciminib og potente CYP3A4-
induktorer, herunder, men ikke begreenset til, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin og prikbladet
perikon (Hypericum perforatum), som kan resultere i en lavere effekt af asciminib.



Laegemidler, hvis plasmakoncentrationer kan blive &ndret af asciminib

CYP3A4-substrater med snavert terapeutisk indeks

Samtidig administration af asciminib og et CYP3A4-substrat (midazolam) forggede midazolams
AUC;: 0g Crmax med henholdsvis 28 % og 11 % hos raske studiedeltagere, som fik asciminib 40 mg to
gange dagligt.

Der skal udvises forsigtighed under samtidig administration af asciminib og CYP3A4-substrater, som
er kendte for at have et snavert terapeutisk indeks, herunder, men ikke begreenset til, CYP3A4-
substraterne fentanyl, alfentanil, dihydroergotamin eller ergotamin (se pkt. 5.2). Dosisjustering af
asciminib er ikke pakreavet.

CYP2C9-substrater

Samtidig administration af asciminib og et CYP2C9-substrat (warfarin) forggede S-warfarins AUCint
0g Cmax med henholdsvis 41 % og 8 % hos raske studiedeltagere, som fik asciminib 40 mg to gange
dagligt.

Der skal udvises forsigtighed under samtidig administration af asciminib og CYP2C9-substrater, som
er kendte for at have et snavert terapeutisk indeks, herunder, men ikke begraenset til, phenytoin og
warfarin (se pkt. 5.2). Dosisjustering af asciminib er ikke pakreevet.

OATP1B, BCRP-substrater eller substrater for begge transportgrer

Baseret pa af PBPK-modellering skal der udvises forsigtighed ved samtidig administration af
asciminib med OATP1B, BCRP-substrater eller substrater for begge transportarer, herunder, men ikke
begraenset til, sulfasalazin, methotrexat, pravastatin, atorvastatin, pitavastatin, rosuvastatin og
simvastatin. Der er ikke udfart kliniske leegemiddelinteraktionsstudier.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception

Kvinder i den fertile alder skal have taget en graviditetstest, inden de pabegynder behandling med
asciminib.

Seksuelt aktive kvinder i den fertile alder skal bruge sikker kontraception (metoder, hvor risikoen for
graviditet er under 1 %) i lgbet af behandlingen med asciminib og i mindst 3 dage efter behandlingens
ophaer.

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af asciminib til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Asciminib bar ikke anvendes under graviditeten og til
kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception. Patienten skal informeres om den
mulige risiko for fosteret, hvis asciminib anvendes under graviditeten, eller hvis patienten bliver
gravid, mens hun tager asciminib.

Amning

Det er ukendt, om asciminib/metabolitter udskilles i human malk. Der foreligger ingen data om
virkningerne af asciminib pa ammede nyfadte/spaedbarn eller pa malkeproduktionen. Grundet

risikoen for alvorlige bivirkninger hos ammede nyfadte/spadbgrn bgr amning seponeres under

behandlingen og i mindst 3 dage efter behandling med asciminib er ophert.



Fertilitet

Der foreligger ingen data om virkningen af asciminib pa human fertilitet. | fertilitetsstudier af rotter
pavirkede asciminib ikke reproduktionsevnen hos han- og hunrotter. Der blev dog observeret negative
virkninger pa rotters seedmotilitet og antal af spermatozoer ved doser pa 200 mg/kg/dag (se pkt. 5.3).
Relevansen for mennesker er ukendt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretaj og betjene maskiner

Asciminib pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Patienter, som oplever svimmelhed, traethed eller andre bivirkninger (se pkt. 4.8), som kan pavirke
evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner, rades dog til at afholde sig fra disse aktiviteter, sa
leenge disse bivirkninger vedvarer.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger uanset grad (forekomst >20 %) hos patienter, der fik asciminib, var
muskuloskeletale smerter (37,1 %), infektioner i gvre luftveje (28,1 %), trombocytopeni (27,5 %),
treethed (27,2 %), hovedpine (24,2 %), artralgi (21,6 %), forhgjede pancreasenzymer (21,3 %),
abdominale smerter (21,3 %), diarré (20,5 %) og kvalme (20,2 %).

De mest almindelige bivirkninger af > grad 3 (forekomst >5 %) hos patienter, der fik asciminib, var
trombocytopeni (18,5 %), neutropeni (15,7 %), forhgjede pancreasenzymer (12,4 %), hypertension
(8,7 %) og anami (5,3 %).

Alvorlige bivirkninger forekom hos 12,4 % af de patienter, der fik asciminib. De hyppigste alvorlige
bivirkninger (forekomst >1 %) var pleuraeffusion (2,5 %), infektioner i nedre luftveje (2,2 %),
trombocytopeni (1,7 %), pyreksi (1,4 %), pancreatitis (1,1 %), ikke-kardielle brystsmerter (1,1 %) og
opkastning (1,1 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Asciminibs overordnede sikkerhedsprofil er blevet evalueret hos 356 patienter med Ph+ CML i
kronisk (CP) og accelereret (AP) fase i det pivotale fase Il1-studie A2301 (ASCEMBL) og

fase I-studiet X2101. | ASCEMBL fik patienterne asciminib som monoterapi med en dosis pa 40 mg
to gange dagligt. | X2101 fik patienterne asciminib som monoterapi med doser i intervallet 10 til
200 mg to gange dagligt og 80 til 200 mg én gang dagligt. | det puljede dataseet var den mediane
varighed af eksponering for asciminib 116 uger (interval: 0,1 til 342 uger).

Bivirkninger fra kliniske studier (tabel 2) er anfart efter MedDRA-systemorganklasse. Inden for den
enkelte systemorganklasse er bivirkningerne anfert efter faldende hyppighed. Inden for hver
hyppighedsgruppe er bivirkningerne anfgrt efter faldende alvorsgrad. Desuden er de tilsvarende
hyppighedskategorier for hver bivirkning baseret pa felgende konvention: meget almindelig (>1/10),
almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeelden (>1/10 000 til <1/1 000),
meget sjeelden (<1/10 000).



Tabel 2

Bivirkninger observeret med asciminib i kliniske studier

Systemorganklasse

Hyppighedskategori

Bivirkning

Infektioner og parasitaere

Meget almindelig

Infektion i gvre luftveje’

sygdomme Almindelig Infektion i nedre luftveje?, influenza
Meget almindelig Trombocytopeni®, neutropeni?, anemi®
Blod og lymfesystem Ikke almindelig Febril neutropeni

Immunsystemet

Ikke almindelig

Overfglsomhed

Metabolisme og ernaring

Meget almindelig

Dyslipidemi®

Almindelig Nedsat appetit, hyperglyksemi
Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine, svimmelhed
Djne Almindelig Tarre gjne, slaret syn
Hjerte Almindelig Palpitationer

Vaskulgre sygdomme

Meget almindelig

Hypertension’

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig

Hoste

Almindelig

Pleuraeffusion, dyspng, ikke-kardielle
brystsmerter

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Forhgjede pancreasenzymer®, opkastning,
diarré, kvalme, abdominalsmerter®

Almindelig Pancreatitis'®
Lever oq qaldeveie Meget almindelig Forhgjede leverenzymer!?
g galdeve] Almindelig Forhajet bilirubin i blodet?
Meget almindelig Udsleet™
Hud og subkutane veev Almindelig Urticaria

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Meget almindelig

Muskuloskeletale smerter4, artralgi

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Meget almindelig

Treethed®, pruritus

Almindelig

Pyreksi'®, gdem?’

Undersggelser

Almindelig

Forhgjet kreatinfosfokinase i blodet

Ikke almindelig

QT-forlengelse pa elektrokardiogram

o g A W N

triglycerider i blodet, hyperlipideemi og dyslipidemi.

" Hypertension omfatter: hypertension og forhgjet blodtryk.

Infektion i gvre luftveje omfatter: infektion i gvre luftveje, nasofaryngitis, faryngitis og rinitis.
Infektion i nedre luftveje omfatter: pneumoni, bronkitis og trakeobronkitis.

Trombocytopeni omfatter: trombocytopeni og nedsat trombocyttal.

Neutropeni omfatter: neutropeni og nedsat neutrofiltal.
Anami omfatter: aneemi, nedsat heemoglobin og normocytisk anaemi.

Dyslipideemi omfatter: hypertriglycerideemi, forhgjet kolesterol i blodet, hyperkolesteroleemi, forhgjede

8 Forhgjede pancreasenzymer omfatter: forhgjet lipase, forhgjet amylase og hyperlipasaemi.
%  Abdominalsmerter omfatter: abdominalsmerter og smerter i gvre abdomen.

10 pancreatitis omfatter: pancreatitis og akut pancreatitis.
11 Forhgjede leverenzymer omfatter: forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet aspartataminotransferase, forhgjet

gammaglutamyltransferase og forhgjede transaminaser.

12 Forhgjet bilirubin i blodet omfatter: forhgjet bilirubin i blodet, forhgjet konjugeret bilirubin og

hyperbilirubingmi.

13 Udslet omfatter: udslaet og makulopapulgst udslzt.

14 Muskuloskeletale smerter omfatter: smerter i ekstremitet, rygsmerter, myalgi, knoglesmerter, muskuloskeletale
smerter, nakkesmerter, muskuloskeletale brystsmerter og muskuloskeletalt ubehag.

15 Treaethed omfatter: treethed og asteni.

16 pyreksi omfatter: pyreksi og forhgjet legemstemperatur.

17 @dem omfatter: gdem og perifert gdem.




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myelosuppression

Trombocytopeni forekom hos 27,5 % af de patienter, der fik asciminib, og der blev rapporteret
bivirkninger af grad 3 og 4 hos henholdsvis 6,7 % og 11,8 % af patienterne. Hos patienterne med
trombocytopeni > grad 3 var mediantiden til fgrste forekomst af bivirkninger 6 uger (interval: 0,14 til
64 uger), med en medianvarighed for en hvilken som helst forekommende bivirkning pa 1,71 uger
(95 % ClI, interval: 1,43 til 2 uger). 2 % af patienterne, der blev behandlet med asciminib, seponerede
asciminib permanent pa grund af trombocytopeni, mens behandling med asciminib blev afbrudt
midlertidigt hos 12,6 % af patienterne pa grund af bivirkningen.

Neutropeni forekom hos 19,4 % af de patienter, der fik asciminib, og der blev rapporteret bivirkninger
af grad 3 og 4 hos henholdsvis 7,3 % og 8,4 % af patienterne. Hos patienterne med neutropeni

> grad 3 var mediantiden til farste forekomst af bivirkninger 6 uger (interval: 0,14 til 180 uger), med
en medianvarighed for en hvilken som helst forekommende bivirkning pa 1,79 uger (95 % Cl,

interval: 1,29 til 2 uger). 1,1 % af patienterne, der blev behandlet med asciminib, seponerede asciminib
permanent pa grund af neutropeni, mens behandling med asciminib blev afbrudt midlertidigt hos

9,6 % af patienterne pa grund af bivirkningen.

Anami forekom hos 12,9 % af de patienter, der fik asciminib, og bivirkninger af grad 3 forekom hos
5,3 % af patienterne. Hos patienterne med anemi > grad 3 var mediantiden til farste forekomst af
bivirkninger 30 uger (interval: 0,4 til 207 uger), med en medianvarighed for en hvilken som helst
forekommende bivirkning pa 0,9 uger (95 % Cl, interval: 0,43 til 2,14 uger). Asciminib blev afbrudt
midlertidigt hos 0,6 % af patienterne pa grund af bivirkningen.

Pancreastoksicitet

Pancreatitis forekom hos 2,5 % af de patienter, der fik asciminib, og bivirkninger af grad 3 forekom
hos 1,1 % af patienterne. Alle disse bivirkninger forekom i fase I-studiet (X2101). 0,6 % af
patienterne, der blev behandlet med asciminib, seponerede asciminib permanent pa grund af
pancreatitis, mens behandling med asciminib blev afbrudt midlertidigt hos 1,1 % af patienterne pa
grund af bivirkningen. Asymptomatiske forhgjelser af serumlipase og -amylase forekom hos 21,3 % af
de patienter, der fik asciminib, og der forekom bivirkninger af grad 3 og 4 hos henholdsvis 10,1 % og
2,2 % af patienterne. Af patienterne med forhgjede pancreasenzymer blev behandling med asciminib
seponeret permanent hos 2,2 % af patienterne pa grund af bivirkningen.

QT-forlengelse

QT-forlaengelse pa elektrokardiogram forekom hos 0,8 % af de patienter, der fik asciminib. I det
kliniske studie ASCEMBL havde én patient et forleenget QTcF pa over 500 millisekunder (ms)
sammen med en stigning pa over 60 ms QTcF i forhold til baseline, og én patient havde et forleenget
QTcF med en stigning pa over 60 ms OTcF i forhold til baseline.

Hypertension
Hypertension forekom hos 18,5 % af de patienter, der fik asciminib, og der blev rapporteret

bivirkninger af grad 3 og 4 hos henholdsvis 8,4 % og 0,3 % af patienterne. Hos patienterne med
hypertension > grad 3 var mediantiden til farste forekomst af bivirkninger 14 uger (interval: 0,1 til
156 uger). Asciminib blev midlertidigt afbrudt hos 0,8 % af patienterne pa grund af bivirkningen.

Unormale laboratorievardier
Nedsatte fosfatniveauer forekom som unormale laboratorieveerdier hos 17,9 % (alle grader) og 6,4 %
(grad 3/4) af 156 patienter, der fik 40 mg asciminib to gange dagligt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.


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

4.9 Overdosering

I kliniske studier er asciminib blevet administreret ved doser pa op til 280 mg to gange dagligt uden
dokumentation for gget toksicitet.

Der skal ivaerksettes generelle understgttende tiltag og symptomatisk behandling i tilfzlde af
formodet overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinasehammere, ATC-kode:
LO1EAQ6

Virkningsmekanisme

Asciminib er en potent heemmer af BCR::ABL1-tyrosinkinase. Asciminib heemmer BCR::ABL1-
fusionsproteinets ABL1-kinaseaktivitet ved specifikt at ramme ABL-myristoyl-lommen.

Farmakodynamisk virkning

In vitro: asciminib heemmer ABL1's tyrosinkinaseaktivitet ved middelverdier for ICso under

3 nanomol. Asciminib hemmer specifikt proliferation af celler med BCR::ABL1 med ICso-vaerdier pa
mellem 1 og 25 nanomol i cancerceller fra patienter. Asciminib haemmer cellevaekst med
middelvardier af 1Cso pa henholdsvis 0,61 + 0,21 og 7,64 + 3,22 nanomol i celler fremstillet til at
udtrykke enten vildtype- eller T3151-mutantudgaven af BCR::ABL1.

Asciminib heemmede veekst af tumorer med enten vildtype eller T315I-mutantudgaven af BCR::ABL1
pa en dosisafhangig made i xenograft musemodeller af CML, hvor tumorregression blev observeret
ved doser over henholdsvis 7,5 mg/kg eller 30 mg/kg to gange dagligt.

Kardiel elektrofysiologi
Asciminib-behandling er forbundet med en eksponeringsrelateret forlaengelse af QT-intervallet.

Sammenhgngen mellem asciminib-koncentration og den estimerede middeleendring i forhold til
baseline af QT-intervallet med Fridericias korrektion (AQTcF) blev evalueret hos 239 patienter med
Ph+ CML eller Ph+ akut lymfoblastisk leukeemi (ALL), som fik asciminib ved doser i intervallet 10 til
280 mg to gange dagligt og 80 til 200 mg én gang dagligt. Den estimerede middelveerdi for AQTCcF var
3,35 ms (@vre graense pa 90 % CI: 4,43 ms) for asciminib 40 mg med dosering to gange dagligt. Se
pkt. 4.4.
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Klinisk virkning oqg sikkerhed

Ph+ CML-CP

Asciminibs kliniske virkning og sikkerhed ved behandling af patienter med Philadelphia-
kromosompositiv myeloid leukaemi i kronisk fase (Ph+ CML-CP) med behandlingssvigt eller
intolerans over for to eller flere tyrosinkinaseheemmere blev evalueret i det randomiserede, aktivt
kontrollerede og ublindede fase IlI-multicenterstudie ASCEMBL. Resistens over for den seneste TKI
blev defineret som en af falgende: manglende opnéelse af enten heematologisk eller cytogenetisk
respons efter 3 maneder; BCR::ABL1 (pa den internationale skala, IS) >10 % efter 6 maneder eller
mere; >65 % Ph+-metafaser efter 6 maneder eller >35 % efter 12 maneder eller mere; tab af komplet
haematologisk respons (CHR), partielt cytogenetisk respons (PCyR), komplet cytogenetisk respons
(CCyR) eller major molekylzr respons (MMR) nar som helst; nye BCR::ABL1-mutationer, som
potentielt forarsager resistens over for studieleegemidlet eller klonal udvikling i Ph+-metafaser nar som
helst. Intolerans over for den seneste TKI blev defineret som ikke-haematologiske toksiciteter, som
ikke reagerede pa optimal behandling, eller som haematologiske toksiciteter, som recidiverede efter
dosisreduktion til den laveste anbefalede dosis.

| dette studie blev i alt 233 patienter randomiseret i et 2:1-forhold og inddelt i henhold til MCyR-status
(major cytogenetisk respons) ved baseline til at fa enten asciminib 40 mg to gange dagligt (N=157)
eller bosutinib 500 mg én gang dagligt (N=76). Patienter med kendt tilstedeveerelse af T3151 og/eller
V299L -mutationer far indtraeden i studiet blev ikke inkluderet i ASCEMBL. Patienterne fortsatte
behandlingen, indtil der opstod uacceptabel toksicitet eller behandlingssvigt.

Af patienterne med Ph+ CML-CP var 51,5 % kvinder, og 48,5 % var mand, og medianalderen var

52 ar (interval: 19 til 83 ar). Af de 233 patienter var 18,9 % i alderen 65 ar eller derover, og 2,6 % var i
alderen 75 ar eller derover. Patienterne var kaukasiske (74,7 %), asiatiske (14,2 %) og sorte (4,3 %).
Af de 233 patienter havde henholdsvis 80,7 % og 18 % ECOG-performancestatus (Eastern
Cooperative Oncology Group) pa henholdsvis 0 eller 1. Patienter, som havde faet 2, 3, 4 eller 5 eller
flere behandlingslinjer med TKl'er, udgjorde henholdsvis 48,1 %, 31,3 %, 14,6 % og 6 %.

Medianvarigheden af den randomiserede behandling var 103 uger (interval: 0,1 til 201 uger) for
patienter, der fik asciminib, og 31 uger (interval: 1 til 188 uger) for patienter, der fik bosutinib.

Resultater

Studiets primaere endepunkt var MMR-forekomst efter 24 uger og studiets sekundeere endepunkt var
MMR-forekomst efter 96 uger. MMR defineres som BCR::ABL1 IS-forhold <0,1 %. Andre
sekundare endepunkter var CCyR-forekomst efter 24 og 96 uger, defineret som ingen
Philadelphia-positive metafaser i knoglemarv med mindst 20 metafaser undersggt.

De vigtigste effektresultater fra ASCEMBL-studiet er opsummeret i tabel 3.
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Tabel 3 Effektresultater hos patienter behandlet med to eller flere tyrosinkinaseheemmere

(ASCEMBL)
Asciminib Bosutinib
40 mg 500 mg Forskéz: (195 % p-veerdi
to gange dagligt  én gang dagligt )

N =157 N=76 1224
MMR-forekomst, % 25,48 13,16 (2,19, ’22 30) 0,029?
(95 % CI) efter 24 uger (18,87; 33,04) (6,49; 22,87) e
MMR-forekomst, % 37,58 15,79 21,74 0.0012
(95 % ClI) efter 96 uger (29,99; 45,65) (8,43; 25,96) (10,53; 32,95) '

N =103® N =623
CCyR-forekomst, % 40,78 24,19 e 6127’338 %) 'kk‘iefs‘zg’t“e"
(95 % CI) efter 24 uger (31,20; 50,90) (14,22; 36,74) e
CCyR-forekomst, % 39,81 16,13 23,87 Ikke formelt
(95 % CI) efter 96 uger (30,29; 49,92) (8,02; 27,67) (10,3; 37,43) testet

L Efter justering for status for major cytogenetisk respons ved baseline
2 Cochran-Mantel-Haenszel tosidet test inddelt efter status for major cytogenetisk respons ved baseline
3 CCyR-analyse baseret pa patienter, som ikke var i CCyR ved baseline

De primare og sekundeare endepunkter var de eneste, der formelt blev testet for statistisk signifikans
ifalge protokollen.

| ASCEMBL havde 12,7 % af de patienter, der blev behandlet med asciminib, og 13,2 % af de
patienter, der fik bosutinib, en eller flere BCR::ABL1-mutationer pavist ved baseline. MMR efter

24 uger blev observeret hos henholdsvis 35,3 % og 24,8 % af de patienter, der fik asciminib, som
havde eller ikke havde en BCR::ABL1-mutation ved baseline. MMR efter 24 uger blev observeret hos
henholdsvis 25 % og 11,1 % af de patienter, der fik bosutinib, som havde eller ikke havde en mutation
ved baseline. MMR-forekomsten efter 24 uger hos patienter, hos hvem den randomiserede behandling
var den tredje, fjerde, femte eller hgjere TKI-behandlingslinje, var TKI henholdsvis 29,3 %, 25 % og
16,1 % hos de patienter, der fik behandling med asciminib, og 20 %, 13,8 % og 0 % hos de patienter,
der fik bosutinib.

Den Kaplan-Meier-estimerede andel af patienter, der fik asciminib og opretholdt MMR i mindst
72 uger, var 96,7 % (95 % ClI: 87,4; 99,2).

Padiatrisk population

Det Europziske Laeegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Scemblix i en eller flere undergrupper af den paediatriske population med CML (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Asciminib absorberes hurtigt, og det mediane maksimale plasmaniveau (Tmax) nas 2 til 3 timer efter
oral administration, uafhangigt af dosen. Den geometriske middelvaerdi (geoCV %) for Cmax 0Q
AUC, ved steady state er henholdsvis 793 ng/ml (49 %) og 5262 ng*t/ml (48 %) efter administration
af asciminib 40 mg med dosering to gange dagligt. Fysiologisk baserede farmakokinetik (PBPK)
modeller forudsiger, at absorption af asciminib er ca. 100 %, mens biotilgeengelighed er ca. 73 %.

Asciminibs biotilgaengelighed kan blive reduceret ved samtidig administration af orale leegemidler,
som indeholder hydroxypropyl-p-cyclodextrin som hjalpestof. Samtidig administration af flere doser
itraconazol oral oplgsning, som indeholder hydroxypropyl-f-cyclodextrin med i alt 8 g pr. dosis, og en
40 mg-dosis asciminib nedsatte asciminibs AUCiy med 40,2 % hos raske studiedeltagere.

Virkning af mad

Indtagelse af mad nedsatter asciminibs biotilgeengelighed, hvor et fedtrigt maltid har en starre
indvirkning pa asciminibs farmakokinetik end et fedtfattigt maltid. Asciminibs AUC nedsattes med
62,3 % med et fedtrigt maltid og med 30 % med et fedtfattigt maltid sammenlignet med fastende
tilstand (se pkt. 4.2).

Fordeling

Asciminibs tilsyneladende fordelingsvolumen ved steady state er 111 liter baseret pa farmakokinetiske
populationsanalyser. Asciminib fordeles hovedsagelig til plasma, og middelveerdien for
blod-til-plasma-forholdet er 0,58 uafhangigt af dosis, baseret pa in vitro-data. Asciminib er 97,3 %
bundet til humane plasmaproteiner, uafhangigt af dosis.

Biotransformation

Asciminib bliver primeert metaboliseret via CYP3A4-medieret oxidation samt UGT2B7- og
UGT2B17-medieret glukuronidering. Asciminib er den vigtigste cirkulerende komponent i plasma
(92,7 % af den administrerede dosis).

Elimination

Asciminib udskilles hovedsagelig via feekal ekskretion, med et mindre bidrag via nyrerne. Henholdsvis
80 % og 11 % af asciminib-dosen blev genfundet i faeces og urin hos raske studiedeltagere efter oral
administration af en enkelt 80 mg-dosis af [**C]-maerket asciminib. Faekal udskillelse af uendret
asciminib udger 56,7 % af den administrerede dosis.

Asciminib udskilles ved biliger sekretion via brystcancer-resistensprotein (BCRP).

Asciminibs samlede orale clearance (CL/F) er 6,31 l/time efter 40 mg to gange dagligt baseret pa
farmakokinetisk populationsanalyse. Eliminationshalveringstiden for asciminib er mellem 7 og

15 timer ved 40 mg to gange dagligt.

Linearitet/non-linearitet

Asciminib udviser en let dosis-overproportional stigning i steady state-eksponering (AUC 0g Crmax) pa
tveers af dosisintervallet 10 til 200 mg administreret én eller to gange dagligt.

Den geometriske middelvardi for akkumulationsforhold er ca. 2 gange. Steady state-forhold opnas
inden for 3 dage ved 40 mg med dosering to gange dagligt.

13



In vitro-evaluering af potentiale for leegemiddelinteraktion

Asciminib metaboliseres ad flere veje, herunder CYP3A4-, UGT2B7- og UGT2B17-enzymer, og
galde, der udskilles af transportgren BCRP. Laegemidler, som heemmer eller fremmer CYP3A4-,
UGT- og/eller BCRP-veje, kan &ndre eksponeringen for asciminib.

CYP450- og UGT-enzymer

In vitro: asciminib heemmer CYP3A4/5, CYP2C9 og UGT1AL1 reversibelt ved plasmakoncentrationer
naet ved en dosis pa 40 mg to gange dagligt. Asciminib kan gge eksponeringen for laegemidler, der er
CYP3A4/5- og CYP2C9-substrater (se pkt. 4.5).

Transportarer
Asciminib er et substrat af BCRP og P-gp.

Asciminib hemmer BCRP, P-gp og OATP1B med Ki-verdier pa henholdsvis 24, 22 og 2 mikromol.
Baseret pd PBPK-modeller kan asciminib @ge eksponeringen for leegemidler, der er substrater for disse
transportarer.

Searlige populationer

Kan, race, legemsveegt
Asciminibs systemiske eksponering pavirkes ikke af kan, race eller legemsvaegt i et klinisk relevant
omfang.

Nedsat nyrefunktion

Der er blevet gennemfart et dedikeret studie af nedsat nyrefunktion, som omfattede 6 deltagere med
normal nyrefunktion (absolut glomerular filtrationsrate [aGFR] > 90 ml/min) og 8 deltagere med
sveert nedsat nyrefunktion, som ikke havde behov for dialyse (aGFR 15 til < 30 ml/min). Asciminibs
AUCin 0g Crmax blev gget med henholdsvis 56 % og 8 % hos deltagere med sveert nedsat nyrefunktion
sammenlignet med deltagere med normal nyrefunktion efter oral administration af en enkelt 40 mg-
dosis asciminib (se pkt. 4.2). Farmakokinetiske populationsmodeller tyder pa en stigning i asciminibs
mediane steady state-AUCo.2an med 11,5 % hos deltagere med let til moderat nedsat nyrefunktion,
sammenlignet med deltagere med normal nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Der blev gennemfart et dedikeret studie af nedsat leverfunktion, som omfattede 8 studiedeltagere med
normal leverfunktion, let nedsat leverfunktion (Child-Pugh A-score 5-6), moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh B-score 7-9) eller sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C-score 10-15). Asciminibs
AUCiqs blev gget med henholdsvis 22 %, 3 % og 66 % hos deltagere med let, moderat og sveert nedsat
leverfunktion sammenlignet med deltagere med normal leverfunktion efter oral administration af en
enkelt 40 mg-dosis asciminib (se pkt. 4.2).

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Sikkerhedsfarmakoloqgi

Der er observeret moderate kardiovaskulere virkninger (aget hjertefrekvens, nedsat systolisk blodtryk,
nedsat arterielt middeltryk og nedsat arterielt pulstryk) i in vivo-sikkerhedsstudier af hjertet hos hunde,
sandsynligvis ved AUC-eksponeringer, som var 12 gange hgjere end dem, der blev opnaet hos
patienter, som fik den anbefalede dosis (RD) pa 40 mg med dosering to gange dagligt.

Toksicitet ved gentagen dosering

Pankreatiske virkninger (forhgjelse af serumamylase og -lipase, asineer celleleesion) forekom hos
hunde ved AUC-eksponeringer under dem, der blev opnaet hos patienter, som fik RD pa 40 mg med
dosering to gange dagligt. En tendens til bedring blev observeret.
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Der blev observeret forhgjelser af leverenzymer og/eller bilirubin hos rotter, hunde og aber. Der blev
observeret histopatologiske leverforandringer (centrilobuleer hepatocythypertrofi, let
galdegangshyperplasi, gget individuel hepatocytnekrose og diffus hepatocelluleer hypertrofi) hos rotter
og aber. Disse forandringer forekom ved AUC-eksponeringer, der enten svarede til (rotter) eller var 12
til 18 gange hgjere (henholdsvis hunde og aber) end dem, der blev opnéet hos patienter, som fik RD pa
40 mg to gange dagligt. Disse forandringer var fuldt reversible.

Virkninger pé det haematopoietiske system (reduktion af rade blodlegemers masse, gget milt- eller
knoglemarvspigment og gget retikulocytter) var konsistente med en let og regenerativ, ekstravaskuler,
haemolytisk anaemi hos alle arter. Disse forandringer forekom ved AUC-eksponeringer, der enten
svarede til (rotter) eller var 12 til 14 gange hgjere (henholdsvis hunde og aber) end dem, der blev
opnaet hos patienter, som fik RD pa 40 mg med dosering to gange dagligt. Disse forandringer var fuldt
reversible.

Hos rotter var der var minimal mukosal hypertrofi/hyperplasi (gget mukosal tykkelse med hyppig
forlengelse af villi) i duodenum ved AUC-eksponeringer, som var 30 gange hgjere end dem, der blev
opnaet hos patienter, som fik RD pa 40 mg to gange dagligt. Denne forandring var fuldt reversibel.

Der blev observeret minimal eller let hypertrofi af binyren og let til moderat nedsat vakuolation i zona
fasciculata ved AUC-eksponeringer, som enten svarede til (aber) eller varl9 gange hgjere (rotter) end
dem, der blev opnaet hos patienter, som fik RD pa 40 mg to gange dagligt. Disse forandringer var
fuldt reversible.

Karcinogenicitet og mutagenicitet

Asciminib havde intet mutagent, klastogent eller aneugent potentiale, hverken in vitro eller in vivo.

| et 2-ars karcinogenicitetsstudie i rotter blev der observeret ikke-neoplastiske, proliferative &ndringer
bestaende af Sertoli-celle hyperplasi i hundyr ved doser pa eller over 30 mg/kg/dag. Der blev
observeret benigne Sertoli-celle tumorer i ovarierne hos hunrotter ved den hgjeste dosis pa

66 mg/kg/dag. AUC-eksponeringer for asciminib i hunrotter ved 66 mg/kg/dag var generelt 8 gange
hgjere end dem, der blev opnaet hos patienter ved doser pa 40 mg to gange dagligt.

Den Kliniske relevans af disse fund er ikke kendt pa nuvarende tidspunkt.

Reproduktionstoksicitet

Reproduktionsstudier med dreegtige rotter og kaniner viste, at oral administration af asciminib under
organogenese fremkaldte embryotoksicitet, fatotoksicitet og teratogenicitet.

| studier af embryofgtal udvikling hos rotter blev der observeret en let stigning i fotale misdannelser
(anasarca og kardielle misdannelser) og et gget antal viscerale- og skeletvarianter. Hos kaniner blev
der observeret en gget forekomst af resorptioner, som indikerer embryofgtal mortalitet, og en lav
forekomst af kardielle misdannelser, som indikerer teratogenicitet. Hos rotter var
AUC-eksponeringerne ved den fgtale niveau for ingen observeret effekt (NOAEL) pa 25 mg/kg/dag
svarende til dem, der blev opnaet hos patienter ved RD pa 40 mg med dosering to gange dagligt. Hos
kaniner var AUC-eksponeringerne ved den fatale NOAEL pa 15 mg/kg/dag svarende til dem, der blev
opnaet hos patienter ved RD pa 40 mg med dosering to gange dagligt.

| fertilitetsstudiet af rotter pavirkede asciminib ikke reproduktionsevnen hos han- og hunrotter. Der
blev observeret en lille effekt pa hanners seedmotilitet og antal af spermatozoer ved doser pa

200 mg/kg/dag, sandsynligvis ved AUC-eksponeringer, som var 19 gange hgjere end dem, der blev
opnaet hos patienter, som fik RD pa 40 mg med dosering to gange dagligt.

Det blev ikke udfart et prae- og postnatal udviklingstoksicitetsstudie.
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Fototoksicitet

Hos mus viste asciminib dosisafhangige fototoksiske virkninger begyndende ved 200 mg/kg/dag. Ved
NOAEL pa 60 mg/kg/dag var eksponering baseret pa Cmax i plasma henholdsvis 15 gange hgjere end
eksponeringen hos patienter, som fik RD pa 40 mg to gange dagligt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Scemblix 20 mg og 40 mq filmovertrukne tabletter

Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose (E460i)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Croscarmellosenatrium (E468)
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)
Magnesiumstearat

Talcum (E553Db)

Kolloidal siliciumdioxid
Lecitin (E322)

Xanthangummi (E415)

Rad jernoxid (E172)

Kun Scemblix 20 mq filmovertrukne tabletter

Gul jernoxid (E172)

Kun Scemblix 40 mq filmovertrukne tabletter

Sort jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Scemblix leveres i en PCTFE/PVC/Alu-blistere med 10 filmovertrukne tabletter.

Falgende pakningsstarrelser fas:
Pakninger med 20 eller 60 filmovertrukne tabletter.

16



Scemblix 40 mg filmovertrukne tabletter er ogsa tilgeengelige i multipakninger med 180 (3 pakninger
med 60) filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1670/001-005

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

25. august 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Scemblix 20 mg filmovertrukne tabletter
asciminib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder asciminibhydrochlorid svarende til 20 mg asciminib.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

20 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

22



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1670/001 20 filmovertrukne tabletter med 20 mg
EU/1/22/1670/002 60 filmovertrukne tabletter med 20 mg

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Scemblix 20 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Scemblix 20 mg tabletter
asciminib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Scemblix 40 mg filmovertrukne tabletter
asciminib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder asciminibhydrochlorid svarende til 40 mg asciminib.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

20 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1670/003 20 filmovertrukne tabletter med 40 mg
EU/1/22/1670/004 60 filmovertrukne tabletter med 40 mg

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Scemblix 40 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Scemblix 40 mg filmovertrukne tabletter
asciminib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder asciminibhydrochlorid svarende til 40 mg asciminib.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

Multipakning: 180 (3 x 60) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) filmovertrukne tabletter med 40 mg

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Scemblix 40 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Scemblix 40 mg filmovertrukne tabletter
asciminib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder asciminibhydrochlorid svarende til 40 mg asciminib.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

60 filmovertrukne tabletter
Del af multipakning. Ma ikke salges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) filmovertrukne tabletter med 40 mg

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Scemblix 40 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Scemblix 40 mg tabletter
asciminib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Scemblix 20 mg filmovertrukne tabletter
Scemblix 40 mg filmovertrukne tabletter
asciminib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Scemblix
Sadan skal du tage Scemblix

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1.  Virkning og anvendelse

Hvad Scemblix er
Scemblix indeholder det aktive stof asciminib, som tilhgrer en gruppe leegemidler, der kaldes
proteinkinasehaemmere.

Anvendelse

Scemblix er et legemiddel mod kraeft, der bruges til behandling af voksne med en type blodkreeft
(leukaemi) kaldet Philadelphia-kromosompositiv kronisk myeloid leukeemi i kronisk fase (Ph+
CML-CP). Det gives til patienter, som tidligere er blevet behandlet med to eller flere leegemidler mod
kreeft, der kaldes tyrosinkinasehaemmere.

Sadan virker Scemblix

| Ph+ CML producerer kroppen et stort antal unormale hvide blodlegemer. Scemblix blokerer
virkningen af et protein (BCR::ABL1), der dannes af disse unormale hvide blodlegemer, og stopper
dem i at dele sig og vokse.

Hvis du har spgrgsmal til, hvordan dette legemiddel virker, eller hvorfor dette laegemiddel er blevet
udskrevet til dig, sa tal med laeegen eller apotekspersonalet.
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2. Det skal du vide, far du begynder at tage Scemblix

Tag ikke Scemblix
- hvis du er allergisk over for asciminib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Scemblix (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, far du tager Scemblix, hvis noget af nedenstaende gelder for

dig:

- hvis du har eller nogensinde har haft kraftige smerter i den gverste del af maven, som kunne
veere pa grund af problemer med din bugspytskirtel (beteendelse i bugspytkirtlen, pancreatitis).

- hvis du nogensinde har haft eller lige nu kan have en bestemt form for leverbetandelse
(hepatitis B-infektion). Det skyldes, at Scemblix kan fa hepatitis B til at blive aktiv igen. Din
lege vil ngje kontrollere, om du har tegn pa denne infektion, inden behandlingen pabegyndes.

Forteel det straks til legen eller apotekspersonalet, hvis noget af nedenstaende sker, mens du er i

behandling med Scemblix:

- hvis du oplever svaekkelse, pludselig bladning eller bla meerker og hyppige infektioner med
symptomer, som fx feber, kulderystelser, ondt i halsen eller mundsar. Disse kan vere tegn pa
nedsat knoglemarvsaktivitet, hvilket medfarer myelosuppression (nedsat produktion af hvide
blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader).

- hvis blodpraver viser, at du har hgje niveauer af enzymer, der kaldes lipase og amylase (tegn pa
beskadigelse af bugspytkirtlen, ogsa kaldet pancreastoksicitet).

- hvis du har en hjertelidelse eller hjerterytmeforstyrrelse, som fx uregelmaessig hjerterytme, eller
en unormal elektrisk aktivitet i hjertet kaldet forleenget QT-interval, som kan ses pa et
elektrokardiogram (EKG).

- hvis blodprgver viser, at du har lave niveauer af kalium eller magnesium (ogsa kaldet
hypokalizemi eller hypomagnesizmiy).

- hvis du er i behandling med lzegemidler, som kan have en ugnsket virkning pa hjertets funktion
(torsades de pointes) (se "Brug af andre leegemidler sammen med Scemblix™).

- hvis du far hovedpine, svimmelhed, smerter i brystet eller andengd (mulige tegn pa for hgijt
blodtryk, ogsa kaldet hypertension).

Overvagning under din behandling med Scemblix

Din lage vil regelmassigt tjekke din tilstand for at kontrollere, at behandlingen har den gnskede
virkning. Du vil fa taget praver med jeevne mellemrum under behandlingen, herunder blodpraver.
Disse praver vil vise:

- mangden af blodlegemer (hvide blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader).

- niveauerne af bugspytkirtel-enzymer (amylase og lipase).

- niveauerne af elektrolytter (kalium, magnesium).

- din hjertefrekvens og dit blodtryk.

Bgrn og unge
Dette leegemiddel ma ikke gives til barn eller unge under 18 ar.
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Brug af andre laegemidler sammen med Scemblix

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget

andre legemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Fortel det isaer til leegen eller

apotekspersonalet, hvis du tager:

- legemidler, der seedvanligvis anvendes til behandling af krampeanfald, som fx carbamazepin,
phenobarbital eller phenytoin.

- leegemidler til behandling af smerter og/eller som beroligende middel for eller under en
medicinsk behandling eller operation, som fx alfentanil eller fentanyl.

- legemidler til behandling af migraene eller demens, som fx dihydroergotamin eller ergotamin.

- leegemidler, der kan have en ugnsket virkning pa hjertets elektriske aktivitet (torsades de
pointes), som fx bepridil, chloroquin, clarithromycin, halofantrin, haloperidol, methadon,
moxifloxacin eller pimozid.

- leegemidler, der bruges til at nedsztte blodets evne til at starkne, som fx warfarin.

- leegemidler til behandling af alvorlig beteendelse i tarmen eller alvorlig beteendelse i leddene,
som fx sulfasalazin.

- legemidler til behandling af kreeft, alvorlig betzendelse i leddene eller psoriasis, som fx
methotrexat.

- legemidler, der anvendes til at seenke kolesterolniveauet i blodet, som fx pravastatin,
atorvastatin, pitavastatin, rosuvastatin og simvastatin.

- prikbladet perikon (ogsa kaldet Hypericum perforatum), et naturleegemiddel, der bruges til
behandling af depression.

Hvis du allerede tager Scemblix, skal du fortelle det til leegen, hvis leegen udskriver et nyt
leegemiddel.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis du er i tvivl, om hvorvidt et legemiddel, du tager, er
omfattet af ovenstaende liste.

Brug af Scemblix sammen med mad og drikke
Tag ikke dette legemiddel sammen med mad. Tag det mindst 2 timer efter og 1 time far du spiser. Der
er flere oplysninger i "Hvornar du skal tage Scemblix" i punkt 3.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege til rads, for du tager dette lsegemiddel.

Graviditet
Scemblix kan skade det ufgdte barn. Hvis du er kvinde og kan blive gravid, vil din laege tale med dig
om de mulige risici ved at tage det under graviditet eller amning.

Hvis du er kvinde og kan blive gravid, vil din leege muligvis undersgge, om du er gravid
(graviditetstest), inden du pabegynder behandlingen med Scemblix.

Hvis du bliver gravid eller har mistanke om, at du er gravid, efter at du er begyndt pa behandlingen
med Scemblix, skal du forteelle det til leegen med det samme.

Preaevention til kvinder

Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal du bruge sikker praevention under behandlingen med
Scemblix og i mindst 3 dage efter, at du er holdt op med at tage det, sa du undgar at blive gravid. Tal
med leegen om sikker pravention.

Amning
Det vides ikke, om Scemblix udskilles i modermalken. Derfor bgr du stoppe med at amme, mens du
tager det og i mindst 3 dage efter, at du er holdt op med at tage det.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner. Hvis du far bivirkninger (fx svimmelhed eller synsforstyrrelser), som kan pavirke din evne
til at fare motorkaretaj og betjene maskiner, efter at du har taget dette leegemiddel, skal du afholde dig
fra disse aktiviteter, indtil virkningerne er forsvundet.

Scemblix indeholder lactose og natrium
Kontakt lzegen, far du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Scemblix

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
leegen eller apotekspersonalet.

Sa meget Scemblix skal du tage
Din lage vil fortelle dig, ngjagtigt hvor mange tabletter, du skal tage om dagen, og hvordan du skal
tage dem.

Den anbefalede dosis er 1 tablet med Scemblix 40 mg to gange dagligt. Tag 1 tablet, og tag derefter
den anden omtrent 12 timer senere.

Afhangigt af, hvordan du reagerer pa behandlingen og pa eventuelle bivirkninger, kan det veere, at
leegen beder dig om at skifte til en lavere dosis eller til midlertidigt eller permanent at stoppe
behandlingen.

Hvornar du skal tage Scemblix

Tag Scemblix:

- mindst 2 timer efter du har spist

- vent derefter mindst 1 time, fgr du spiser igen.

Hvis du tager dette leegemiddel pa samme tidspunkt hver dag, vil det veere lettere for dig at huske at
tage det.

Sadan tager du Scemblix
Synk tabletterne hele med et glas vand. For at sikre korrekt dosering ma du ikke knaekke, knuse eller
tygge tabletterne.

Sa leenge skal du tage Scemblix

Fortsaet med at tage dette leegemiddel, sa leenge leegen beder dig om det. Dette er en langvarig
behandling, der muligvis kan vare i maneder eller ar. Din laege vil regelmaessigt tjekke din tilstand for
at kontrollere, at behandlingen har den gnskede virkning.

Tal med legen eller apotekspersonalet, hvis du har spargsmal om, hvor leenge du skal tage dette
leegemiddel.
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Hvis du har taget for meget Scemblix

Hvis du har taget for mange tabletter, eller hvis en anden ved et uheld kommer til at tage dit
leegemiddel, skal du kontakte en leege med det samme for at fa radgivning. Vis leegen pakken. Der kan
veere behov for medicinsk behandling.

Hvis du har glemt at tage Scemblix

Hvis der er mindre end 6 timer til, at du skal have din naste dosis, skal du springe den glemte dosis
over og tage den naste dosis som planlagt.

Hvis der er mere end 6 timer til, at du skal have din naste dosis, skal du tage den glemte dosis og
derefter tage den naeste dosis som planlagt.

Hvis du holder op med at tage Scemblix
Hold ikke op med at tage dette leegemiddel, medmindre leegen beder dig om det.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan vare alvorlige
Hvis du far alvorlige bivirkninger, skal du holde op med at tage dette leegemiddel og fortelle det til
legen med det samme.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

- pludselig bladning eller bla marker (tegn pa et lavt niveau af blodplader, trombocytopeni)

- feber, ondt i halsen, hyppige infektioner (tegn pa et lavt niveau af hvide blodlegemer,
neutropeni)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- uregelmaessig hjerterytme, forandringer i hjertets elektriske aktivitet (forleenget QT-interval)
- feber over 38 °C samtidig med et lavt niveau af hvide blodlegemer (febril neutropeni)

Andre bivirkninger
Andre bivirkninger er anfart nedenfor. Hvis disse bivirkninger bliver alvorlige, sa fortel det til legen
eller apotekspersonalet.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

- infektioner i naese og sveelg (infektion i gvre luftveje)

- treethed, udmattelse, bleghed (tegn pa et lavt niveau af rgde blodlegemer, anaemi)
- hovedpine, svimmelhed, smerter i brystet, andengd (tegn pa hgjt blodtryk, hypertension)
- hovedpine

- svimmelhed

- hoste

- opkastning

- diarré

- kvalme

- mavesmerter

- udsleet

- smerter i muskler, knogler eller led (muskuloskeletale smerter)

- ledsmerter (artralgi)

- treethed (udmattelse)

- klge (pruritus)
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Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- feber, hoste, vejrtreekningsbesveer, hvaesende vejrtraekning (tegn pa infektion i nedre luftveje)

- influenza

- appetitlgshed

- slaret syn

- tarre gjne

- hjertebanken

- brystsmerter, hoste, hikke, hurtig vejrtreekning, vaeskeansamling mellem lunger og brysthule,
som kan give dig andengd, hvis det bliver alvorligt (pleuraeffusion)

- andengd, besveeret vejrtreekning (tegn pa dyspng)

- brystsmerter (ikke-kardielle brystsmerter)

- kraftige smerter i den gverste del af maven (tegn pa betendelse i bugspytkirtlen, pancreatitis)

- klgende udslet (nzldefeber/urticaria)

- feber (pyreksi)

- generel havelse (gdem)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- allergisk reaktion, som kan omfatte udsleat, neldefeber, andedratsbesver eller lavt blodtryk
(overfglsomhed)

Unormale blodpragveresultater
Under behandling kan blodprgveresultater veere unormale, hvilket kan give leegen information om,
hvordan dine organer fungerer. Eksempler:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

- hgje niveauer af enzymerne lipase og amylase (bugspytkirtlens funktion)

- hgje niveauer af enzymerne transaminaser, som omfatter alaninaminotransferase (ALAT),
aspartataminotransferase (ASAT) og gammaglutamyltransferase (GGT) (leverfunktion)

- haje niveauer af fedt/lipider

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- hgje niveauer af stoffet bilirubin (leverfunktion)

- hgje niveauer af enzymet kreatinfosfokinase (muskelfunktion)
- hgje niveauer af blodsukker

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blister og asken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker, at emballagen er beskadiget, eller hvis der er tegn pa, at den
har veeret dbnet.
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Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide lsegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Scemblix indeholder:

- Aktivt stof: asciminib.
Hver 20 mg filmovertrukket tablet indeholder asciminibhydrochlorid svarende til 20 mg
asciminib.
Hver 40 mg filmovertrukket tablet indeholder asciminibhydrochlorid svarende til 40 mg
asciminib.

- @vrige indholdsstoffer:
20 mg og 40 mg filmovertrukne tabletter: lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose
(E460i), hydroxypropylcellulose (E463), croscarmellosenatrium (E468), polyvinylalkohol
(E1203), titandioxid (E171), magnesiumstearat, talcum (E553Db), kolloidal siliciumdioxid,
lecitin (E322), xanthangummi (E415), rgd jernoxid (E172).
Kun 20 mg filmovertrukne tabletter: gul jernoxid (E172)
Kun 40 mg filmovertrukne tabletter: sort jernoxid (E172).
Se "Scemblix indeholder lactose og natrium" i punkt 2.

Udseende og pakningsstarrelser

Scemblix 20 mg filmovertrukne tabletter (tabletter): lysegul, rund, bikonveks tablet med facetterede
kanter pa ca. 6 mm i diameter, praeget med virksomhedens logo pa den ene side og 20" pa den anden
side.

Scemblix 40 mg filmovertrukne tabletter (tabletter): violet-hvid, rund, bikonveks tablet med
facetterede kanter pa ca. 8 mm i diameter, praeget med virksomhedens logo pa den ene side og "40" pa
den anden side.

Scemblix leveres i blistere med 10 filmovertrukne tabletter.

Folgende pakningsstarrelser er tilgengelige:
Pakninger med 20 eller 60 filmovertrukne tabletter.

Scemblix 40 mg filmovertrukne tabletter er ogsa tilgeengelige i multipakninger med 180 (3 pakninger
med 60) filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

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

bbarapus
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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 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

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

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

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

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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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