I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Scemblix 20 mg filmtabletta

Scemblix 40 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Scemblix 20 mg filmtabletta

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

Ismert hatasu segédanyag
43 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Scemblix 40 mg filmtabletta

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

Ismert hatasu segédanyag
86 mg laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Scemblix 20 mg filmtabletta

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

Scemblix 40 mg filmtabletta

Megkozelitdleg 8 mm atmérdji, ibolyasfehér, kerek, mindkét oldalan dombort, metszett éli
filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasos vallalati logdval és ,,40” jel6léssel a masik oldalon.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Scemblix kronikus fazist, Philadelphia kromoszéma-pozitiv, kronikus myeloid leukaemidban

(Philadelphia chromosome-positive chronic myeloid leukaemia in chronic phase, Ph+ CML-CP)
szenvedo felnétt betegek kezelésére javallott (1asd 5.1 pont).



4.2  Adagolas és alkalmazas

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

Adagolas

Az aszciminib javasolt teljes napi adagja 80 mg. Az aszciminibet szajon at kell bevenni vagy 80 mg
dézisban naponta egyszer, mindennap megkozelitdleg ugyanabban az id6pontban, vagy pedig 40 mg
dozisban naponta kétszer, koriilbeliil 12 ora eltéréssel (lasd 4.4 pont).

A naponta kétszer 40 mg-rél naponta egyszer 80 mg-ra atalld betegek koriilbeliil 12 6raval az utolsd
naponta kétszer esedékes dozis utan kezdjék meg a naponta egyszer esedékes aszciminib alkalmazasat,
majd a tovabbiakban a naponta egyszer 80 mg-os adaggal folytassak a kezelést.

A naponta egyszer 80 mg-rol naponta kétszer 40 mg-ra atalld betegek koriilbeliil 24 6raval az utolso,
naponta egyszer esedékes dozis utan kezdjék meg a naponta kétszer esedékes aszciminib alkalmazasat,
majd a tovabbiakban a naponta kétszer 40 mg-os adaggal folytassak a kezelést (a két adagot koriilbeliil
12 o6ra idokozzel kell bevenni).

A megfelel6 adagolasrol a gyogyszert felird orvosnak kell dontést hoznia, a beteg javat szem eldtt
tartva.

Kimaradt dozis

Napi egyszeri adagolas:

Ha egy dozis 12 6ranal rovidebb ideig maradt ki, azt be kell venni és a kdvetkezd dozist akkor kell
bevenni, amikor egyébként esedékes lenne.

Ha egy dozis koriilbeliil 12 6ranal hosszabb ideig maradt ki, azt ki kell hagyni és a kdvetkez6 dozist
akkor kell bevenni, amikor egyébként esedékes lenne.

Napi kétszeri adagolas:
Ha egy dozis 6 6ranal rovidebb ideig maradt ki, azt be kell venni és a kovetkezd dozist akkor kell
bevenni, amikor egyébként esedékes lenne.

Ha egy dozis kimaradt koriilbeliil 6 6ranal hosszabb ideig, azt ki kell hagyni és a kovetkezd dozist
akkor kell bevenni, amikor egyébként esedékes lenne.

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

Dozismodositas mellékhatdsok miatt

A kezd6 dozis 80 mg naponta egyszer, vagy 40 mg naponta kétszer, a csokkentett dozis pedig 40 mg
naponta egyszer, vagy 20 mg naponta kétszer. A d6zis modosithatd az egyéni biztonsagossag és
toleralhatosag alapjan, az 1. tdblazatban bemutatottaknak megfelelden. Véglegesen abba kell hagyni az
aszciminib alkalmazéasat azoknal a betegeknél, akik nem toleralnak naponta egyszer 40 mg-os vagy
naponta kétszer 20 mg-os dozist.




1. tablazat Az aszciminib dézisanak mdédositasi rendje mellékhatasok kezelése céljabol

Mellékhatas | Dézismédositas

Thrombocytopenia és/vagy neutropenia

ANC < 1,0 x 10°/1 és/vagy THR Fiiggessze fel az aszciminibet, amig az ANC > 1 x 10%/1-re
<50 % 10°1 és/vagy a THR > 50x10%/1-re vissza nem All.

e Ha 2 héten beliil rendez8détt: folytassa a kezd6 dozissal.

e Ha 2 héten tal rendezddott: folytassa csokkentett dozissal.
Kiujulo stlyos thrombocytopenia és/vagy neutropenia esetén
fliggessze fel az aszciminib adasat, amig az ANC > 1 x 10%/1-re
és a THR > 50 x 10%/I-re vissza nem all, majd folytassa
csOkkentett dozissal.

Tiinetmentes amilaz- és/vagy lipazaktivitas-emelkedés

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

emelkedés 1,5-szerese ala.

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

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

Nem hematologiai mellékhatasok

3. vagy magasabb fokozat' Fiiggessze fel az aszciminibet, amig vissza nem tér 1. vagy
mellékhatasok alacsonyabb fokozatura.

e Ha rendez6dott, folytassa csokkentett dozissal.

e Ha nem rendez6dott, véglegesen hagyja el a gyogyszert.

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

' Az amerikai rakkutaté intézet nemkivanatos eseményekre vonatkozo altaldnos terminologiai kritériumainak
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 4.03-as verzidja
alapjan.

Kiilénleges betegcsoportok
ldosek
A 65 éves vagy idosebbek betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa.

Vesekarosodas
Nincs sziikség a dozis modositasara enyhe, kozepesen psulyos vagy sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas
Nincs sziikség a d6zis modositasara enyhe, kozepesen sulyos vagy stulyos majkarosodasban szenvedd

betegeknél (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék
A Scemblix biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢€s serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Scemblix szajon at alkalmazandd. A filmtablettakat egészben kell lenyelni egy pohar vizzel. Nem
szabad eltdrni, 0sszetdrni vagy elragni Oket.

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



4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Myelosuppressio

Aszciminibet kapd betegeknél eléfordult thrombocytopenia, neutropenia és anaemia. Az aszciminib-
kezelés soran beszamoltak stilyos (NCI CTCAE szerinti 3. vagy 4. fokozatl) thrombocytopeniardl €s
neutropeniarol (lasd 4.8 pont). A myelosuppressio rendszerint visszafordithato és a kezelés atmeneti
felfiiggesztésével kezelhetd volt. Teljesvérkép-vizsgalatot kell végezni a kezelés elsé 3 honapja soran
két hetenként, azt kovetden pedig havonta, vagy amennyiben klinikailag indokolt. A betegeket
monitorozni kell, nem allnak-e fenn myelosuppressio jelei és tiinetei.

A thrombocytopenia €s/vagy neutropenia sulyossaga alapjan a dozis atmeneti felfiiggesztésére,
csokkentésére vagy a kezelés abbahagyasara lehet sziikség, amint azt az 1. tdblazat is mutatja (lasd

4.2 pont).

Hasnyalmirigy-toxicitds

Aszciminibet kapo betegeknél pancreatitis €s a szérum lipaz- és amilazaktivitasanak tiinetmentes
emelkedése (koztiik stulyos reakciok) 1épett fel (lasd 4.8 pont).

Az aszciminib-kezelés ideje alatt a szérum lipaz- és amilazaktivitasat havi rendszerességgel, vagy
klinikailag indokolt esetben ellenérizni kell. A betegeket monitorozni kell, nem allnak-e fenn
hasnyalmirigy-toxicitas jelei és tiinetei. Gyakoribb monitorozast kell végezni azoknal a betegeknél,
akiknek a koérel6zményében szerepel pancreatitis. Amennyiben a szérum lipaz- és amilazaktivitdsanak
emelkedését hasi tiinetek kisérik, a kezelést atmenetileg fel kell fiiggeszteni és meg kell fontolni azt,
hogy megfeleld diagnosztikai vizsgalatokat végezzenek a pancreatitis kizarasara (lasd 4.2 pont).

A szérum lipaz- és amilazaktivitas-emelkedésének stlyossaga alapjan a dozis atmeneti
felfiiggesztésére, csokkentésére vagy a kezelés abbahagyasara lehet sziikség, amint azt az 1. tablazat is

mutatja (lasd 4.2 pont).

QT-szakasz-megnyulas

Aszciminibet kap6 betegeknél QT-szakasz-megnyulas [épett fel (1asd 4.8 pont).

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

monitorozni kell.

Elévigyazatossag sziikséges az aszciminib és olyan gyogyszerek egyidejl alkalmazasa esetén,
amelyeknél ismerten fennall a torsades de pointes kockazata (1asd 4.5 és 5.1 pont).

Hypertonia
Aszciminibet kapd betegeknél hypertonia 1épett fel, a sulyos hypertoniat is beleértve (1asd 4.8 pont).

A hypertonia és egyéb cardiovascularis kockéazati tényezdket rendszeresen monitorozni kell, és
kezelésiikre a szokasos terapiakat kell alkalmazni az aszciminib-kezelés ideje alatt.



A hepatitis B reaktivalodasa

Mas BCR::ABLI1 tirozinkindz-inhibitorok (TKI) alkalmazasat kvetden a hepatitis B-virus (HBV)
reaktivalodasa kdvetkezett be a virust kronikusan hordozo betegeknél. A betegeknél a HBV-fert6zésre
iranyul¢ tesztelést kell végezni az aszciminib-kezelés megkezdése eldtt. Azokat a HBV-hordozo
betegeket, akiknek aszciminib-kezelésre van sziikségiik, szorosan monitorozni kell a kezelés soran,
valamint a kezelés abbahagyasat kovetéen még tobb honapig, figyelve az aktiv HBV-fert6z€s jeleire
és tiineteire.

Csokkent hatasossag lehetséges a naponta egyszer 80 mg-os adagolasi rend alkalmazasa esetén a
naponta kétszer 40 mg-os adagolasi rend alkalmazasahoz viszonyitva

A kiilonb6z6 adagolasok hatasossaganak egyenértékiiségét nem igazoltak formalisan, klinikai
vizsgalatok soran. Korabban kett6 vagy tobb TKI-vel kezelt, Ph+ CML-CP-s betegekt6l szarmazo
klinikai, farmakokinetikai és expozicio—valasz modellalkotési adatok alapjan felmeriil annak
lehetdsége, hogy a naponta kétszer 40 mg-os adagolasi rend hatékonyabb lehet a naponta egyszer
80 mg-os adagolasi rendnél (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Laktoz

Ritkan eléforduld, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikkoz-galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

Nétrium

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

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Torsades de pointes ismert kockazataval jaré gyogyszerek

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

crer

Erds CYP3A4-induktorok

Erés CYP3A4-induktor (rifampicin) egyidejii alkalmazasa 15%-kal csokkentette az aszciminib
AUCiq-értékét és 9%-kal novelte a Crax-€rtékét aszciminib 40 mg-os egyszeri dozisat kapo egészséges
vizsgalati alanyoknal. Erds CYP3A4-induktor (phenitoin) egyidejii alkalmazésa az aszciminib AUCins-
értékét 34%-kal, a Crax-értékét pedig 22%-kal csokkentette aszciminib 200 mg-os egyszeri dozisat
kapo egészséges vizsgalati alanyoknal.

Elévigyazatossag sziikséges az aszciminib és erés CYP3 A4-induktorok, igy tobbek kdzott a
karbamazepin, a fenobarbital, a fenitoin, a rifampicin és a kzonséges orbancfi (Hypericum
perforatum) egyidejli alkalmazasa esetén, ami az aszciminib hatasossaganak csokkenését
eredményezheti.

crcr

Keskeny terdpias indexii CYP3A4-szubsztratok

Az aszciminib és CYP3A4-szubsztrat (midazolam) egyidejii alkalmazasa 28%-kal ndvelte meg a
midazolam AUCin- és 11%-kal a Crax-€rtékét naponta kétszer 40 mg aszciminibet kapo egészséges
vizsgélati alanyoknal.




Elévigyazatossag sziikséges az aszciminib és az ismerten keskeny terapias indexti CYP3A4-
szubsztratok, igy tobbek kozott a fentanil, alfentanil, dihidroergotamin vagy ergotamin egyidejii
alkalmazasa esetén (lasd 5.2 pont). Nem sziikséges modositani az aszciminib dozisat.

CYP2C9-szubsztrdtok

Az aszciminib és egy CYP2C9-szubsztrat (warfarin) egyideji alkalmazasa 41%-kal novelte meg az
S-warfarin AUCins- és 8%-kal a Crax-€rtékét naponta kétszer 40 mg aszciminibet kapd egészséges
vizsgalati alanyoknal.

Elévigyazatossag sziikséges az aszciminib és az ismerten keskeny terapias indextt CYP2C9-
szubsztratok, igy tobbek kozott a fenitoin vagy a warfarin egyidejii alkalmazasa esetén (lasd 5.2 pont).
Nem sziikséges modositani az aszciminib dozisat.

OATPI1B- vagy BCRP-szubsztratok

Elettani alapu farmakokinetikai (physiologically-based pharmacokinetic, PBPK) modell el6rejelzése
szerint eldvigyazatossag sziikséges az aszciminib és BCRP-szubsztratok, igy tobbek kozott a
szulfaszalazin, metotrexat és rozuvasztatin egyidejli alkalmazasa esetén. Gyogyszer-interakcios
klinikai vizsgaltot BCRP-vel nem végeztek.

Aszciminib 80 mg-os, napi egyszeri dozisanak OATP1B-, CYP3A4- és P-gp-szubsztrattal vald
egyidejl alkalmazasa az atorvasztatin AUCine-értékét 14%-kal, Crax-értékét pedig 24%-kal novelte
egészséges vizsgalati alanyoknal. A Scemblix és az OATP1B-szubsztratok kozott nem valoszint
klinikailag relevans kolcsonhatas el6fordulasa.

Sziik terapias indexii P-gp-szubsztratok

Elévigyazatossag sziikséges az aszciminib és az ismerten sziik terapias indexti P-gp-szubsztratok, igy
tobbek kozott a digoxin, a dabigatran és a kolhicin egyidejii alkalmazasa esetén (lasd 5.2 pont). Nem
sziikséges modositani az aszciminib dozisat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas

Fogamzoképes nok esetében az aszciminib-kezelés elinditdsa el6tt meg kell gy6zddni arrol, hogy nem
all fenn terhesség.

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

Terhesség

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

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

Szoptatas

Nem ismert, hogy az aszciminib/az aszciminib metabolitjai kivalasztédik/kivalasztddnak-e a human
anyatejbe. Nincsenek adatok az aszciminib anyatejjel taplalt ajsziilottekre/csecsemokre vagy az
anyatej termelésére gyakorolt hatasairol. Az anyatejjel taplalt Gjsziilottet/csecsemot fenyegetd stilyos
mellékhatasok veszélye miatt a szoptatast abba kell hagyni az aszciminib-kezelés soran és az
aszciminib-kezelés abbahagyasat kovetden még legalabb 3 napig.



Termékenység

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

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az aszciminib nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ennek ellenére azok a betegek, akik szédiilést,
kimertiltséget vagy egyéb, a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket
potencialisan befolyasolé nemkivanatos hatast (lasd 4.8 pont) tapasztalnak, lehetdleg tartézkodjanak a
fenti tevékenységekt6l mindaddig, amig ezek a nemkivanatos hatasok fennallnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Aszciminibbel kezelt betegeknél a leggyakoribb, barmilyen fokozat (> 20%-os incidenciaju)
mellékhatasok a kovetkezok voltak: musculoskeletalis fajdalom (34,4%), thrombocytopenia (28,1%),
kimertiltség (25,4%), felso 1éguti fertdzések (24,8%), fejfajas (22,8%), neutropenia (21,8%), arthralgia
(20,7%) és hasmenés (20,7%).

Aszciminibbel kezelt betegeknél a leggyakoribb, > 3. fokozatu (= 5%-os incidencidji) mellékhatasok a
kovetkezok voltak: thrombocytopenia (16,5%), neutropenia (13,8%), emelkedett hasnyalmirigyenzim-
aktivitas (9,4%) és hypertensio (9,2%).

Stlyos mellékhatasok az aszciminibet kapd betegek 9,9%-anal fordultak elé. A leggyakoribb (> 1%-o0s
incidenciaju) sulyos mellékhatasok a kdvetkezok voltak: mellkasi folyadékgyiilem (1,6%), als6 1éguti

fertdzések (1,6%), thrombocytopenia (1,3%), pancreatitis (1,1%) és 1az (1,1%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az aszciminib atfogo biztonsagossagi profiljat 556 Ph+ CML-ben szenvedd, kronikus (CP) és
akceleralt (AP) fazisu betegnél vizsgaltak a I1l. fazisa A2301 (ASCEMBL) pivotalis vizsgalatban €s
az I. fazist X2101 vizsgalatban, és Gjjonnan diagnosztizalt, Ph+ CML CP-s betegeknél a J12301
(ASCAFIRST) nevi, pivotalis, I11. fazisu klinikai vizsgalatban. Az ASCEMBL soran a betegek
monoterapia formajaban kaptak aszciminibet naponta kétszer 40 mg-os dézisban. Az X2101 soran a
betegek monoterapia formajaban kaptak aszciminibet naponta kétszer 10 és 200 mg kozaotti, valamint
naponta egyszer 80 és 200 mg kozotti dozisokban. Az ASCAFIRST soran a betegek monoterapia
formajaban kaptak aszciminibet naponta egyszer 80 mg-os dozisban. Az §sszesitett adathalmazban az
aszciminib-expozicidé median idétartama 123,29 hét volt (tartomany: 0,1-439 hét).

A klinikai vizsgélatokbol szarmazo6 mellékhatasok (2. tablazat) a MedDRA szervrendszeri
besorolasnak megfeleléen olvashatok. Az egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok
gyakorisag szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb reakciokkal kezdve. Az egyes gyakorisagi
csoportokban a mellékhatasok csokkeno sulyossagi sorrendben keriilnek felsorolasra. Tovabba az
egyes mellékhatasokhoz rendelt gyakorisagi kategoriak a kovetkez6 besorolason alapulnak: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 —
< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000).



2. tablazat Az aszciminib alkalmazasakor klinikai vizsgalatokban megfigyelt mellékhatasok

Gyakorisagi

vizsgalatok eredményei

Szervrendszer L . Mellékhatas

kategoria
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori | Felsd 1égiti fert6zés'
parazitafert6zések Gyakori Alsé 1éguti fertézés?, influenza
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori | Thrombocytopenia®, neutropenia®, anaemia’
Zg/{[rﬁorgzrll(dszen betegségek Nem gyakori Lazas neutropenia, pancytopenia
i?gﬁgf;? dszeri betegségek Nem gyakori Tualérzékenység
E;C:gm betegségek és Gyakori Hypothyreosis®
Anyagcsere- és taplalkozasi | Nagyon gyakori | Dyslipidaemia’
betegségek ¢€s tlinetek Gyakori Etvagycsokkenés, hyperglykaemia
{icilzg‘f:l?dszerl betegségek &s Nagyon gyakori | Fejfajas, szédiilés
Szembetegségek és . . . I

RO Gyakori Szaraz szem, homalyos latas
szemészeti tiinetek
Ej;vczgﬁ%s:%jﬁ;z; srvvel | G oakori Szivdobogasérzés
Erbetegségek ¢és tiinetek Nagyon gyakori | Hypertensio®
Légzérendszeri, mellkasi és | Nagyon gyakori | K6hogés
mediastinalis betegségek és . Mellkasi folyadékgyiilem, dyspnoe, nem cardialis
. Gyakori i o
tiinetek eredetli mellkasi fajdalom
Emelkedett hasnyalmirigyenzim-aktivitas®, hanyas,

Emésztérendszeri betegségek | Nagyon gyakori | hasmenés, hanyinger, abdominalis fajdalom'®,
és tlinetek székrekedés

Gyakori Pancreatitis'!
Maj- és epebetegségek, Nagyon gyakori | Emelkedett majenzim-aktivitds'?
illetve tiinetek Gyakori Emelkedett bilirubinszint a vérben'?
A bdr és a bor alatti szovet Nagyon gyakori | Kiiités'*, pruritus
betegségei és tiinetei Gyakori Urticaria
A csont- és izomrendszer,
valamint a kdtoszovet Nagyon gyakori | Musculoskeletalis fajdalom's, arthralgia
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori | Kimeriiltség'®
?él;lilcrinéei(zas helyén fellépS Gyakori Oedema'’, pyrexia'®
Laboratdriumi és egyéb Gyakori Emelkedett kreatin-foszfokinazaktivitas a vérben

Nem gyakori

QT-megnyulas az elektrokardiogramon




A fels6 1éguti fertdzésbe beletartozik: felsé 1éguti fertdzés, nasopharyingitis, pharyngitis és rhinitis.

Az also léguti fert6zésbe beletartozik: pneumonia, bronchitis és tracheobronchitis.

A thrombocytopeniaba beletartozik: thrombocytopenia és csokkent vérlemezkeszam.

A neutropeniaba beletartozik: neutropenia €s csokkent neutrophilszam.

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

A hypothyreosisba beletartozik: a hypothyreosis, autoimmun thyreoiditis, a pajzsmirigyserkentd hormon
emelkedett vérszintje, autoimmun hypothyreosis €s primer hypothyreosis.

A dyslipidaemiaba beletartozik: hypertriglyceridaemia, emelkedett koleszterinszint a vérben,
hypercholesterinaemia, emelkedett trigliceridszint a vérben, hyperlipidaemia és dyslipidaemia.

A hypertoniaba beletartozik: hypertonia és emelkedett vérnyomas.

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

Az abdominalis fajdalomba beletartozik: abdominalis fajdalom és felhasi fajdalom.

A pancreatitisbe beletartozik: pancreatitis és akut pancreatitis.

Az emelkedett majenzim-aktivitasba beletartozik: emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-, emelkedett
glutamat-oxalacetat-transzaminaz-, emelkedett gamma-glutamiltranszferaz- és emelkedett transzaminaz-
aktivitas, valamint hypertransaminasaemia.

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

A kiiitésbe beletartozik: kiiités, maculopapulosus kiiités €s viszketd kitités.

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

A kimeriiltségbe beletartozik: kimeriiltség €s asthenia.

Az oedemaba beletartozik: oedema és peripherias oedema.

A pyrexiaba beletartozik: pyrexia és emelkedett testhdmérséklet.

N AW =

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Myelosuppressio

Az aszciminibbel kezelt betegek 28,1%-anal 1épett fel thrombocytopenia, ebbdl 3. fokozath reakciorol
a betegek 7%-anal, 4. fokozatrol pedig 9,5%-anal szamoltak be. A > 3. fokozatl
thrombocytopeniaval érintett betegek korében a reakciok elso fellépéséig eltelt id6 medianja 6 hét volt
(tartomany: 0,14—64,14 hét), barmely bekdvetkezo reakci6 idétartamanak medianja pedig 1,57 hét volt
(95%-o0s CI, tartomany: 1,14-2 hét). Az aszciminibet kapd betegek 2%-a véglegesen abbahagyta a szer
alkalmazasat thrombocytopenia miatt, mig a betegek 12,6%-a csak ideiglenesen hagyta abba az
aszciminib alkalmazasat e mellékhatds miatt.

Az aszciminibbel kezelt betegek 21,8%-anal 1épett fel neutropenia, ebbdl 3. fokozati reakciorol a
betegek 7,6%-anal, 4. fokozatrol pedig 6,3%-anal szamoltak be. A > 3. fokozatl neutropenidval
érintett betegek korében a reakciok elso fellépéséig eltelt ido medianja 7,14 hét volt (tartomany: 0,14—
180,14 hét), barmely bekovetkezo reakcid idotartamanak medianja pedig 1,86 hét volt (95%-os CI,
tartomany: 1,29-2 hét). Az aszciminibet kapo betegek 1,3%-a véglegesen abbahagyta a szer
alkalmazasat neutropenia miatt, mig a betegek 9,4%-a csak ideiglenesen hagyta abba az aszciminib
alkalmazasat e mellékhatas miatt.

Az aszciminibbel kezelt betegek 12,9%-anal 1épett fel anaemia, ebbdl 4,1%-uknal 3. fokozath reakciok
fordultak el6. A > 3. fokozati anaemiaval érintett betegek korében a reakciok elso fellépéséig eltelt id6
medianja 24,14 hét volt (tartomany: 0,14-207 hét), barmely bekovetkez6 reakcid idotartamanak
medianja pedig 0,86 hét volt (95%-os CI, tartomany: 0,29—1,71 hét). A betegek 0,5%-anal hagytak
abba ideiglenesen az aszciminib alkalmazasat e mellékhatas miatt.
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Hasnyalmirigy-toxicitds

Az aszciminibbel kezelt betegek 2%-4anal I1épett fel pancreatitis, ebbdl 1,1%-uknal 3. fokozata
reakciok fordultak el6. Az aszciminibet kapo betegek 0,5%-a véglegesen abbahagyta a szer
alkalmazasat pancreatitis miatt, mig a betegek 1,1%-a csak ideiglenesen hagyta abba az aszciminib
alkalmazasat e mellékhatas miatt. Az aszciminibbel kezelt betegek 19,8%-anal 1épett fel a szérum
lipaz- és amilazaktivitdsanak tiinetmentes emelkedése, ebbdl 3. fokozath reakcio a betegek 7,4%-anal,
4. fokozatu pedig a 2%-uknal fordult eld. A hasnyalmirigyenzim-aktivitas emelkedésével érintett
betegek 2%-a hagyta abba véglegesen az aszciminib alkalmazasat e mellékhatas miatt.

OT-szakasz-megnyulas

Az elektrokardiogramon megfigyelheté QT-szakasz-megnytlas az aszciminibet kapo betegek
0,9%-4nal fordult el6. Az ASCEMBL klinikai vizsgalatban egy betegnél fordult el6 megnyult,

500 milliszekundum (ms) feletti QTcF, amihez a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett tobb mint
60 ms-os QTcF-emelkedés tarsult, valamint egy betegnél fordult el6 megnyult QTcF, amihez a
kiindulési értékhez képest bekovetkezett tobb mint 60 ms-os QTcF-emelkedés tarsult.

Hypertensio
Az aszciminibbel kezelt betegek 17,1%-anal 1épett fel hypertensio, ebbdl 9%-uknal 3. fokozata, 0,2%-

uknal pedig 4. fokozatl reakciorol szamoltak be. A > 3. fokozatt hypertonidval érintett betegek
korében a reakciok elso fellépéséig eltelt id6 medianja 40,14 hét volt (tartomany: 0,14-365 hét). A
betegek 0,9%-anal hagytak abba ideiglenesen az aszciminib alkalmazasat e mellékhatas miatt.

Laboratoriumi eltérések

Az ASCEMBL vizsgalatban laboratoriumi eltérésként foszfatszintcsokkenés kdvetkezett be a naponta
kétszer 40 mg aszciminibet kapo 156 beteg 17,9%-anal (barmilyen fokozata) és 7,1%-anal

(3/4. fokozatu). Az ASCAFIRST klinikai vizsgalatban laboratoriumi eltérésként a normal
tartomanyhoz képest foszfatszint-csokkenés kovetkezett be a naponta egyszer 80 mg aszciminibet
kapo 200 beteg 20,5%-anal (barmilyen fokozatu).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban az aszciminibet naponta kétszer 280 mg-ig terjedé dozisokban alkalmaztak
anélkiil, hogy fokozott toxicitasra utald bizonyiték Iépett volna fel.

Feltételezett tuladagolas esetén tdmogato intézkedéseket kell tenni €s tiineti kezelést kell nyujtani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC-kod: LOIEA06

Hatdsmechanizmus

Az aszciminib az ABL/BCR::ABLI tirozinkindz potens inhibitora. Az aszciminib specifikusan az
ABL mirisztoil-zsebét célozva gatolja a BCR::ABL1 fuzids fehérje ABL1-kinaz aktivitasat.
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Farmakodinamias hatasok

In vitro az aszciminib 3 nanomol alatti [Cso-atlagértékeken gatolja az ABLI1 tirozinkinaz-aktivitasat.
Betegekbol szarmazo raksejtekben az aszciminib specifikusan gatolja a BCR::ABL1-et hordoz6 sejtek
kifejezd, modositott sejtekben 0,61 + 0,21 1Cso atlagértékkel, mig a BCR::ABL1 T315I-mutans
formajat kifejezo, modositott sejtekben 7,64 + 3,22 nanomol ICso atlagértékkel gatolja a sejtek

crcr

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

A sziv elektrofiziologidja
Az aszciminib-kezelés a QT-intervallum expozicioval dsszefiiggd megnyulasaval jar.

Az aszciminib koncentracidja és a Fridericia-képlettel korrigalt QT-intervallum kiindulashoz képest
bekovetkezett valtozdsanak becsiilt atlaga (AQTcF) kozotti 6sszefiiggést 239 Ph+ CML-ben vagy Ph+
akut limfoblasztos leukémiaban (ALL) szenvedd betegnél vizsgaltak, akik naponta kétszer 10 és

280 mg kozotti, valamint naponta egyszer 80 €s 200 mg kdzotti dozisokban kaptak aszciminibet. A
AQTCcF becsiilt atlaga 3,35 ms (a 90%-os CI fels6 hatara: 4,43 ms) volt az aszciminib naponta kétszer
40 mg-os dozisa esetén és 3,64 ms (90%-os CI fels6 hatara: 4,68 ms) volt a napi egyszeri 80 mg-os
adag esetén. Lasd 4.4 pont.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Ujonnan diagnosztizalt Ph+ CML-CP

Az aszciminib klinikai hatasossagat és biztonsadgossagat az ASCAFIRST nevii, multicentrikus,
randomizalt, aktiv kontrollos és nyilt elrendezésii, I11. fazisu vizsgalatban tanulmanyoztak ujonnan
diagnosztizalt Philadelphia kromoszéma-pozitiv, kronikus fazisi myeloid leukaemias (Ph+ CML-CP)
betegek kezelésében.

A vizsgalatban 6sszesen 405 beteg kapott 1:1 aranyu véletlen besorolas szerint vagy aszciminibet,
vagy a vizsgaloorvos altal kivalasztott tirozinkinaz-gatlot (IS TKIs). A randomizalas eldtt a
vizsgaldorvos kivalasztotta a beteg anamnézise és tarsebetegségei alapjan, milyen TKI-t (imatinib
vagy masodik generacios [2G] TKI) kapjon a beteg, ha a randomizalas soran az 6sszehasonlito
készitményt alkalmazo vizsgalati karra keriilne. A betegeket az Eurdpai Kezelés- és
Kimenetelvizsgalat (European Treatment and Outcome Study, EUTOS) szerinti hosszu tava ttlélési
(ELTS) kockazati csoport (alacsony, kdzepes vagy magas), és a randomizalas el6tt valasztott TKI
(imatinib vagy 2G TKI) alapjan stratifikaltak. A betegek elfogadhatatlan toxicitas fellépéséig vagy a
kezelés kudarcaig folytattak a kezelést.

A betegek 36,8%-a nd, 63,2%-a pedig férfi volt; median életkoruk 51 év volt (tartomany: 18-86 év). A
405 beteg 23,5%-a volt 65 éves vagy iddsebb, mig 6,2%-uk volt 75 éves vagy idésebb. A betegek
koziil 53,8%-a fehér bort, 44,4%-a azsiai, 1%-a fekete bori, 0,7%-a pedig ismeretlen rasszhoz tartozo
volt. A demografiai jellemzok az imatinibet (N=203) és a 2G TKI-t alkalmazé betegek (N=202)
korében a kdvetkezo volt:

° Median életkor: sorrendben 55 év, illetve 43 év;
o ELTS szerint nagy kockazata csoport: sorrendben 8,4% és 13,9%;
o A Framingham-besorolas szerint a cardiovascularis betegségek nagy rizikojanak kitettek aranya:

sorrendben 35,5%, illetve 17,8%.
A demografiai jellemzok kiegyensulyozottak voltak az aszciminibet, illetve a vizsgalatvezetd altal

kivélasztott tirozinkinaz-gatlot kapok csoportjai kdzott, valamint az imatinibet és a masodik
generacios tirozinkonaz-gatlot kapo betegek csoportjai kozott.
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A 405 betegbdl 200 f6 kapott aszciminibet, 201 pedig IS TKI-t. A 201 IS TKI-t kap6 betegbdl 99
kapott imatinibet, 49 nilotinibet, 42 dazatinibet és 11 bozutinibet. Négy beteg nem kapott kezelést.

A randomizalt kezelés median idGtartama 26,6 honap volt (tartomany: 0,16—35,58 honap) az
aszciminib-kezelésben részesiild betegek esetén, és 25 honap (tartomany: 0,3-34,53 hénap) volt az

IS TKI-kezelésben részesiilo betegek esetén. 96 hét elteltével az aszciminibbel kezelt betegek 81,6%-a
és az IS TKI-vel kezelt betegek 60,3%-a még mindig kezelés alatt 4llt.

Eredmények

A vizsgalatnak tobb elsddleges célkitlizése volt, amelyek a major molekularis valaszt (major
molecular response, MMR) értékelték a 48. héten. Az egyik elsddleges célkitlizés az aszciminib
értékelése az IS TKI-kkel dsszehasonlitva. A masik els6dleges célkitlizés az aszciminib értékelése az
imatinib vizsgalati karban adott IS TKI-kel 6sszehasonlitva. A f6 masodlagos célkitlizés az volt, hogy
Osszehasonlitsak a 96. héten az aszciminib-kezelés altal 1étrehozott MMR-t az IS-TKI-k, illetve az
imatinibet kapd betegek korében az IS-TKI-k eredményezte major molekuléris valasszal. Masodlagos
célkitlizés volt az aszciminib altal kivaltott 48. és 96. heti MMR 0&sszehasonlitasa az a 2G TKI-ket
alkalmazo csoportban alkalmazott IS TKI-k altal kivaltottal.

Az ASCAFIRST vizsgalat 6 hatasossagi kimeneteleit a 3. tdblazat foglalja 6ssze.

3. tablazat Hatasossagi eredmények tjonnan diagnosztizalt Ph+ CML-CP betegeknél

(ASC4FIRST)
IS TKI-k!
Aszciminib 80 mg 100-400 mg napi egyszer vagy kétszer Kiilonbség o
2 Imatinibet 2G TKI-ket o , | p-érték
naponta egyszer Osszes beteg . . (95%-o0s CI)
(N = 204) kapok kapok
(N=102) (N=102)
MMR arany, % (95%-o0s CI) a 48. héten
Minden beteg 67,66 49,02 18,88 <0.0013
(N=201) (60,72; 74,07) | (41,97; 56,10) (9,59; 28,17) ’
Imatinibet kapok 69,31 40,2 29,55 <0.001*
(N=101) (59,34; 78,10) (30,61; 50,37) (16,91, 42,18) ’
Nem
if gfl'ket 66 57.84 8.17 végeztek
p_ (55,85; 75,18) (47,66; 67,56) | (-5,14;21,47) | formalis
(N=100) ,
tesztelést
MMR arany, % (95%-o0s CI) a 96. héten
Minden beteg 74,13 51,96 22,42 <0.0013
(N =201) (67,50, 80,03) | (44,87; 58,99) (13,55; 31,29) ’
Imatinibet kapok 76,24 47,06 29,68 <0.0014
(N=101) (66,74; 84,14) (37,105 57,20) (17,57, 41,79) ’
Nem
if zfl'ket 72 56,86 15,14 végeztek
p_ (62,13; 80,52) (46,68; 66,63) | (2,32;27,95) | formalis
(N'=100) .
tesztelést

Roviditések: MMR: major molekuldris valasz (BCR: ABLI1IS < 0.1%); IS TKI: a vizsgaloorvos altal valasztott tirozinkindz-gatlo;
2G TKI: masodik generacios tirozinkinaz-gatlo; PRS TKI: randomizalas el6tt valasztott tirozinkinaz-gatlo.

egyszer) vagy bozutinib (400 mg naponta egyszer).

2
3

szerint rétegezve.

4

rétegezve.

IS TKI-k: imatinib (400 mg naponta egyszer) és 2G TKI-k; azaz nilotinib (300 mg naponta kétszer), dazatinib (100 mg naponta

A PRS TKI és a kiindulasi ELTS kockazati csoportok szerint rétegzett gyakori kockézati kiilonbség alapjan becsiilt érték.
Cochran—Mantel-Haenszel egyoldalu teszt segitségével korrigalt p-érték, PRS TKI és kiindulasi ELTS kockazati csoportok

Cochran—Mantel-Haenszel egyoldalu teszt segitségével korrigalt p-érték, kiindulasi ELTS kockazati csoportok szerint

Az MMR-ig eltelt id6 medianja aszciminibbel kezelt betegeknél 24,3 hét (95%-o0s CI: 24,1; 24,6 hét),
IS TKI-vel kezelt betegeknél 36,4 hét (95%-os CI: 36,1; 48,6 hét), az imatinibet kapok koziil IS TKI-
vel kezelt betegeknél 48,6 hét (95%-o0s CI: 36; 60,0 hét) és a 2G TKI-ket kapok koziil IS TKI-vel
kezelt betegeknél 36,1 hét (95%-os CI: 24,4; 48,1 hét) volt.
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A 96. heti MMR aréanya az ELTS kockazati csoport szerint: aszciminibbel kezelt betegeknél: 80,3%
volt az alacsony kockazatiiaknal, 66,1% volt a kozepes kockazatiiaknal és 60,9% volt a nagy
kockazataaknal; IS TKI-vel kezelt betegeknél: 64,8% volt az alacsony kockazatiaknal, 35,1% volt a
kozepes kockazattiaknal és 22,7% volt a nagy kockéazatiaknal; az imatinibet kapok koziil IS TKI-vel
kezelt betegeknél: 62,5% volt az alacsony kockazatiiaknal, 23,3% volt a kdzepes kockazataaknal és
12,5% volt a nagy kockézatiaknal; valamint a 2G TKI-ket kapok koziil IS TKI-vel kezelt betegeknél:
67,2% volt az alacsony kockazattiakndl, 48,2% volt a kdzepes kockazataaknal és 28,6% volt a nagy
kockazattaknal.

A 96. héten az MR4.0-t elérd betegek aranya aszciminibbel kezelt betegeknél 52,7%, IS TKI-vel
kezelt betegeknél 34,3%, az imatinibet kapok koziil IS TKI-vel kezelt betegeknél 28,4% ¢és a 2G
TKI-ket kapok koziil IS TKI-vel kezelt betegeknél 40,2% volt. A 96. héten az MR4.5-6t elérd betegek
aranya aszciminibbel kezelt betegeknél 36,3%, IS TKI-vel kezelt betegeknél 21,6%, az imatinibet
kapok koziil IS TKI-vel kezelt betegeknél 15,7% és a 2G TKI-ket kapok kozil IS TKI-vel kezelt
betegeknél 27,5% volt.

A vizsgalati kezelés mellékhatasok miatti abbahagyasaig eltelt id6 (time to discontinuation of study
treatment due to adverse events, TTDAE) kockézati aranya az aszciminib-kezelésben részesiilo
betegeknél a 2G TKI-kezeléshez képest 0,46 (95%-0s CI: 0,215; 0,997), az aszciminib-kezelésben
részesiilé betegeknél az imatinib-kezeléshez képest pedig 0,38 (95%-o0s CI: 0,178; 0,818). A kezelés
elso 24 honapjaban a nemkivéanatos események miatt torténd abbahagyas valdszinlisége aszciminib-
kezelésben részesiilo betegek esetében 5,5% (95%-os CI: 2,9; 9,3), imatinib-kezelésben részesiilo
betegek esetében 13,1% (95%-os CI: 7,4; 20,6), 2G TKI-kezelésben részesiilé betegek esetén pedig
12,7% (95% CI: 7,1; 20) volt.

Kordbban ketté vagy tobb TKI-vel kezelt Ph+ CML-CP

Az aszciminib hatasossagat €s biztonsagossagat az ASCEMBL nevii multicentrikus, randomizalt, aktiv
kontrollos és nyilt elrendezésti I11. fazisu vizsgalatban tanulmanyoztak olyan Ph+ CML-CP-s betegek
kezelésében, akiket sikerteleniil kezeltek legalabb kett6 tirozinkinaz-inhibitorral vagy nem toleraltak
azokat. Az utols6 TKI-vel szembeni rezisztencia alatt a kdvetkezok barmelyikét értették: nem sikeriilt
akar hematologiai, akar citogenetikai valaszt elérni 3 honap alatt; a BCR::ABL1 (nemzetkozi skéla
[International Scale, IS] alapjan) > 10% a 6. honapban vagy azt kdvetden; > 65% Ph+ metafazis

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

Ebben a vizsgalatban dsszesen 233 beteget randomizaltak 2:1 aranyban vagy naponta kétszer 40 mg
aszciminib (N = 157), vagy naponta egyszer 500 mg bozutinib (N = 76) alkalmazasara; a betegeket a
kiindulaskor fennallé major citogenetikai valasz (major cytogenetic response, MCyR) statusza alapjan
rétegezték. Az ASCEMBL vizsgalatban nem vettek részt olyan betegek, akiknél a vizsgalatba belépés
el6tt ismerten T3 151 és/vagy V2991 mutaciok alltak fenn barmikor. A betegek elfogadhatatlan
toxicitas fellépéséig vagy a kezelés kudarcaig folytattak a kezelést.

A korabban kett6 vagy tobb TKI-vel kezelt, Ph+ CML-CP-s betegek 51,5%-a n6, 48,5%-a pedig férfi
volt, a median életkor 52 év volt (tartomany: 19-83 év). A 233 beteg 18,9%-a volt 65 éves vagy
1d6sebb és 2,6%-uk volt 75 éves vagy idosebb. A betegek a fehér borti (74,7%), azsiai (14,2%) és
fekete bori (4,3%) rasszba tartoztak. A 233 beteg 80,7%-a rendelkezett az Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) szerinti 0 teljesitménystatusszal, 18%-uk ECOG teljesitménystatusza pedig
1 volt. A betegek 48,1%-a kapott korabban 2, 31,3%-a 3, 14,6%-a 4 és 6%-a kapott 5 vagy tobb
TKI-kezelést.
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A randomizalt kezelés id6tartamanak medidnja 156 hét (tartomany: 0,1-256,3 hét) volt az
aszciminibet kapo betegeknél és 30,5 hét (tartomany: 1-239,3 hét) a bozutinibet kapo betegeknél.

Eredmények

A vizsgélat els6dleges végpontja az MMR ardnya volt a 24. héten, f6 masodlagos végpontja pedig az
MMR aranya volt a 96. héten. Az MMR alatt a BCR::ABL1 IS szerinti < 0,1%-0s aranyat értik.
Tovabbi masodlagos végpontok voltak a CCyR 24. és 96. heti ardnya, amelynek meghatarozasa: nem
talalhatok Philadelphia-pozitiv csontveldi metafazisok legalabb 20 metafazis vizsgalata esetén.

Az ASCEMBL vizsgalat f6 hatasossagi kimeneteleit a 4. tablazat foglalja 6ssze.

4. tablazat Hatasossagi eredmények korabban kettd vagy tobb tirozinkinaz-gatloval kezelt, Ph+
CML-CP-s betegek korében (ASCEMBL)

Aszciminib Bozutinib ot
Kiilonbség -
40 mg 500 mg (95%-0s CI)! p-érték
naponta kétszer naponta egyszer

N=157 N=176 1224
MMR-arany, % 25,48 13,16 (2.19: ’22 30) 0,029?
(95%-0s CI) a 24. héten  (18,87; 33,04) (6,49; 22,87) o
MMR-arény, % 37,58 15,79 21,74 0.0012
(95%-0s CI) a 96. héten  (29,99; 45,65) (8,43; 25,96) (10,53; 32,95) ’

N=103* N = 62° .
(95%-0s CI) a 24. héten (31,20, 50,90) (14,22; 36,74) T
CCyR-arany, % 39,81 16,13 23,87 Nem végeztek
(95%-0s CI) a 96. héten (30,29, 49,92) (8,02; 27,67) (10,3; 37,43) formalis tesztelést

1
2
3

A major citogenetikai valasz kiindulasi statuszara modositva

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

A major citogenetikai valasz kiindulasi statusza szerint rétegezett Cochran—Mantel-Haenszel-féle kétoldali proba

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

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

Az aszciminibet kapo és az MMR-t legalabb 120 hétig fenntartd betegek Kaplan—Meier-becslés
szerinti aranya 97% volt (95%-os CI: 88,6; 99,2).
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A naponta egyszer 80 mg-os és a naponta kétszer 40 mg-os adagoldsi rend tanulmdnyozdsa korabban
ketto vagy t6bb TKI-vel kezelt, Ph+ CML-CP-ben szenvedd betegeknél az 42302 (ASC40OPT)
vizsgalatban

A korabban kett6 vagy tobb TKI-vel kezelt Ph+ CML-CP-ben szenvedd betegeknél alkalmazott,
naponta kétszer 40 mg és naponta egyszer 80 mg aszciminib klinikai hatdsossagat és biztonsagossagat
az A2302 (ASC40PT) cimi multicentrikus, nyilt elrendezést, I11. fazisu, kezelés-optimalizaldsi céli
vizsgalatban tanulmanyoztak. Ebben a vizsgalatban 169 beteg kapott 1:1 aranyu véletlen besorolas
szerint vagy naponta kétszer 40 mg-os dozist (n = 85), vagy naponta egyszer 80 mg-os dozist (n = 84).
Az elsddleges cél az aszciminib 48. heti teljes MMR-értékének becslése volt. Az eredményeket az

5. tablazat ismerteti.

5. tablazat Hatasossagi eredmények korabban ketto vagy tobb tirozinkinaz-gatloval kezelt, Ph+
CML-CP-s betegeknél (ASC40PT)

Aszciminib
40 mg naponta Aszciminib Aszciminib e 1
, , Kiilonbség -y
kétszer és 40 mg naponta 80 mg naponta o 2 p-érték
. (95%-o0s CI)
80 mg naponta kétszer egyszer
egyszer
N=169 N=85 N=284
MMR aranya, % 38,46 42,35 34,52 —7,83 Nem
(95%-0s CI)! a (31,09; 46,24) (31,70;53,55)  (24,48;45,69)  (-22,45;6,79) vizsgaltik
48. héten forméalisan

' Clopper—Pearson-féle 95%-os CI a valaszaranyra vonatkozdan

2 Nem stratifikalt, 95%-os Wald CI

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Scemblix vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen CML-ben (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az aszciminib gyorsan felszivodik, a maximalis plazmaszint medianja (tmax) 2-3 Oraval a szajon at
torténd alkalmazast kdvetden kialakul, fiiggetleniil a d6zistol. A Cumax, 82 AUCau és a Cinin geometriai
atlaga (geoCV%) dinamikus egyensulyban 793 ng/ml (49%), 5262 ngxh/ml (48%) illetve 263 ng/ml
(68%), aszciminib naponta kétszer 40 mg-os dézisanak beadasat kovetéen. A Cmax, aZ AUCay €s a Crin
geometriai atlaga (geoCV%) dinamikus egyensulyban 1781 ng/ml (23%), 15 112 ngxh/ml (28%) és
193 ng/ml (40%), ebben a sorrendben 80 mg aszciminib napi egyszeri beadasat kovetden. PBPK
modellek elérejelzése szerint az aszciminib felszivodasa kozel 100%-os, mig a biohasznosulasa
hozzavetblegesen 73%.

Az aszciminib biohasznosuléasat csokkentheti hidroxipropil-p-ciklodextrin segédanyagot tartalmazo
per os gyogyszerek egyidejii alkalmazasa. Dézisonként 6sszesen 8 g hidroxipropil-p-ciklodextrint
tartalmazo itrakonazol belsdleges oldat tobbszori dozisanak egyidejli alkalmazasa aszciminib

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

Az étel hatdsa

Az ételfogyasztas csokkenti az aszciminib biohasznosulasat. A magas zsirtartalmu étrend nagyobb
mértékben befolyasolja az aszciminib farmakokinetikajat, mint az alacsony zsirtartalmu étrend. Az
aszciminib AUC-értéke 62,3%-kal csokkent magas zsirtartalmu étrend fogyasztasakor és 30%-kal

csOkkent alacsony zsirtartalmu étrend fogyasztasakor az éhomi allapothoz képest (lasd 4.2 pont).
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Eloszlas

Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az aszciminib latszolagos megoszlasi térfogata
dinamikus egyensulyi allapotban 111 liter. Az aszciminib elssorban a vérplazmaba oszlik meg,
in vitro adatok alapjén az atlagos vér-vérplazma arany 0,58, dozistdl fiiggetleniil. Az aszciminib
97,3%-ban kotddik human plazmafehérjékhez, a dozistdl fiiggetleniil.

Biotranszformaci6

Az aszciminib els6sorban CYP3A4-mediélta oxidacioval, valamint UGT2B7- és UGT2B17-medialta
gliikuronidacioval metabolizalodik. Az aszciminib a vérplazmaban kering6 legfontosabb komponens
(a beadott dozis 92,7%-a).

Eliminacid

Az aszciminib elsésorban széklettel eliminalodik, a renalis utvonal hozzajarulasa csekély. Egészséges
vizsgélati alanyoknal a '*C-vel jelolt aszciminib egyszeri 80 mg-os dozisanak szajon at torténd
alkalmazasat kovetden az aszciminib dozisdnak 80%-at nyerték vissza a székletbdl és 11%-at a
vizeletbdl. A valtozatlan aszciminib széklettel torténd eliminécidja a beadott dozis 56,7%-at teszi ki.

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

Az aszciminib teljes oralis clearance-e (CL/F) 7 1/6ra 80 mg-os teljes napi adag alkalmazasakor,
populéacids farmakokinetikai elemzés alapjan. Az aszciminib eliminécios felezési ideje 7-15 ora
80 mg-os teljes napi adag alkalmazasakor.

Linearitds/nem linearitas

Az aszciminib a dézisaranyosnal némileg nagyobb mértékben noveli a dinamikus egyensulyi
expoziciot (AUC és Cmax) a naponta egyszer vagy kétszer adott 10-200 mg dézistartomanyban.

Az akkumulacios arany mértani atlaga hozzavetdlegesen 2-szer nagyobb. Dinamikus egyensulyi
allapotot 3 napon beliil értek el a naponta kétszer adott 40 mg-os dozissal.

Az expozicid és a terapias valasz kozotti Osszefliggés értékelése naponta kétszer 40 mg-os, illetve
naponta egyszer 80 mg-os adagolasi rend alkalmazasa esetén

A korabban kettd vagy tobb TKI-vel kezelt, Ph+ CML-CP-ben szenvedo betegekkel végzett A2302
(ASC40PT) vizsgalatban sor keriilt az expozicio és a terapias valasz kozotti 0sszefiiggés
modellezésére. E modell alapjan szamszeriileg 3%-kal nagyobb 48. heti MMR-ratat jeleztek elére a
naponta kétszer adott 40 mg-os dozis esetén (42,6% [95%-o0s CI: 38,4; 46]), mint a naponta egyszer
adott 80 mg-os dozis esetén (39,6% [95%-0s CI: 35,4; 43]) (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A gyogyszerinterakcios potencial in vitro értékelése

Az aszciminib szamos utvonalon metabolizalodik, beleértve a CYP3A4, az UGT2B7 és az UGT2B17
enzimeket, tovabba az epével iriil a BCRP-transzporter altal. A CYP3A4-, UGT- és/vagy BCRP-

crcr

CYP450 és UGT enzimek
In vitro az aszciminib reverzibilisen gatolja a CYP3A4/5-6t, a CYP2C9-et és az UGT1A1-et a naponta
kétszer 40 mg-os dozissal elérhetd plazmakoncentracio mellett. Az aszciminib ndvelheti a CYP3A4/5-

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

Az aszciminib 24 mikromol Ki értéknél gatolja a BCRP-t, 22 mikromol értéknél a P-gp-t és
2 mikromol értéknél és OATP1B-t. PBPK modellek eldrejelzése szerint az aszciminib ndvelheti azon

srer

Kiilonleges betegcsoportok

Nem, rassz, testtomeg

c ey

klinikailag relevans mértékben.

Vesekdrosodds

Végeztek egy vizsgalatot kifejezetten a vesekarosodas tanulményozasa céljabdl 6 egészséges
vesefunkcioju (abszolut glomerulusfiltracios rata [aGFR] > 90 ml/perc) és 8 stlyos vesekarosodasban
szenvedo, dializist nem igényl6 (aGFR 15 — < 30 ml/perc) alany részvételével. Aszciminib egyszeri

40 mg-os per os dozisat kdvetden az aszciminib AUCiy-értéke 56%-kal, Cnax-értéke pedig 8%-kal ndtt
a stulyos vesekarosodasban szenvedo résztvevoknél az egészséges vesefunkcidju résztvevokhoz képest
(lasd 4.2 pont). Populacios farmakokinetikai modellek jelzése alapjan az aszciminib median dinamikus
egyensulyi AUCo.oan-értéke 11,5%-kal n6 enyhe-kozépstlyos vesekarosodasban szenvedd alanyoknal
az egészséges vesefunkcioju alanyokhoz képest.

Majkarosodds

Végeztek egy vizsgalatot kifejezetten a majkarosodas tanulmanyozasa céljabol, amelyben 8-8
egészséges majfunkcidju, enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A, pontszam: 5-6), kozépsulyos
majkarosodasban (Child—Pugh B, pontszam: 7-9) vagy stlyos majkarosodasban (Child—Pugh C,
pontszam: 10—15) szenvedd alany vett részt. Aszciminib egyszeri 40 mg-os per os dozisat kovetden az
aszciminib AUGCin-értéke 22%-kal nott az enyhe, 3%-kal a kdzépsulyos és 66%-kal a stlyos
majkarosodasban szenvedd alanyoknal az egészséges majfunkcioji alanyokhoz képest (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Biztonsagossagi farmakologia

Meérsékelt cardiovascularis hatasokat (fokozott szivfrekvencia, csdkkent szisztolés vérnyomas,
csokkent artérias kozépnyomas és csokkent artérias pulzusnyomas) figyeltek meg kutyakkal végzett
in vivo cardialis biztonsagossagi vizsgalatokban, valdsziniileg a naponta kétszer 40 mg-os, illetve
naponta egyszer 80 mg-os ajanlott dozist (recommended dose, RD) kapo betegeknél elérhetd értéket
12-szeresen, illetve 8-szorosan meghaladé AUC-értékili expoziciok mellett.

Ismételt adagolasu dozistoxicitas

A hasnyalmirigyre kifejtett hatasok (a szérum amilaz- és lipazaktivitasanak emelkedése, acinussejt-
elvaltozasok) fordultak eld kutyaknal olyan AUC-értékli expoziciok mellett, amelyek elmaradtak a
naponta kétszer 40 mg-os vagy naponta egyszer 80 mg-os ajanlott dozist kapo betegeknél elérhet6
értéktol. A felépiilés iranyaba mutato tendenciat figyeltek meg.

Majenzimaktivitas- és/vagy bilirubinszint-emelkedéseket figyeltek meg patkanyoknal, kutyaknal és
majmoknal. Korszévettani vizsgalattal majelvaltozasokat (a centrilobularis hepatocitak hypertrophiaja,
enyhe epeuti hyperplasia, az egyes hepatocitak necrosisanak fokozodasa és diffiiz hepatocellularis
hypertrophia) észleltek patkanyoknal és majmoknal. Ezek a valtozasok olyan AUC-értékii expoziciok
mellett jelentkeztek, amelyek egyenértékiiek voltak a betegeknél naponta kétszer 40 mg-os vagy
naponta egyszer 80 mg-os ajanlott dozis alkalmazasakor elérheté6 AUC-vel (patkanyoknal), illetve 8—
18-szorosan meghaladtak azt (kutyaknal és majmoknal). Ezek az elvaltozasok teljes mértékben
visszafordithatok voltak.
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A vérképz6 rendszerre kifejtett hatasokat (vorosvértesttomeg-csokkenés, fokozott 1ép- vagy csontveldi
pigmentacio és emelkedett reticulocytaszam) valamennyi fajnal megfigyeltek, amelyek megfeleltek
egy enyhe és regenerativ, extravascularis, haemolyticus anaemianak. Ezek a valtozasok olyan AUC-
értéki expoziciok mellett jelentkeztek, amelyek vagy egyenértékiiek voltak a betegeknél a naponta
kétszer 40 mg-os vagy naponta egyszer 80 mg-os ajanlott dézis alkalmazasakor elérhetd AUC-vel
(patkanyoknadl), vagy pedig 8-14-szeresen meghaladtdk azt (kutydknal és majmoknal). Ezek az
elvaltozasok teljes mértékben visszafordithatok voltak.

Minimalis mértékt nydlkahartya-hypertrophia/-hyperplasia (gyakran a villusok meghosszabbodasaval
jaro6 nyalkahartya-megvastagodas) volt megfigyelheto patkanyok nyombelében olyan AUC-értékii
expoziciok mellett, amelyek 30-szorosan, illetve 22-szeresen meghaladtak a naponta kétszer 40 mg-os
vagy naponta egyszer 80 mg-os ajanlott dézissal a betegeknél elérhetd értékeket. Ez az elvaltozas
teljes mértékben visszafordithato volt.

Minimalis mértékli mellékvese-hypertrophia, valamint a zona fasciculata enyhén vagy kdzepes
mértékben csdkkent vacuolisatioja kdvetkezett be olyan expoziciok mellett, amelyek egyenértékiiek
voltak a betegeknél naponta kétszer 40 mg-os ajanlott dozis alkalmazasakor elérheté AUC-vel
(majmoknal) vagy 19-szeresen meghaladtak azt (patkanyoknal), illetve amelyek egyenértékiiek voltak
a naponta egyszer 80 mg-os ajanlott d6zis alkalmazasakor elérhetd AUC-vel (majmoknal) vagy
13-szorosan meghaladtak azt (patkanyoknal). Ezek az elvaltozasok teljes mértékben visszafordithatok
voltak.

Karcinogenitas és mutagenitas

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

Egy patkanyokkal végzett, 2 évig tartd karcinogenitasi vizsgalat soran nem neoplasias jelleg, a
petefészekben talalhato Sertoli-sejtek hyperplasiajaként jelentkez6 proliferativ elvaltozasokat észleltek
nostény allatoknal 30 mg/ttkg/nap vagy azt meghaladd dozisoknak megfeleld adagok esetén. A
petefészek joindulata, Sertoli-sejtes daganatait figyelték meg néstény patkanyoknal a legnagyobb,

66 mg/ttkg/nap dozis alkalmazasa esetén. Az aszciminib AUC-ben kifejezett expozicioja ndstény
patkanyoknal, 66 mg/ttkg/nap dozis alkalmazasa esetén altalanossagban 8-szorosan vagy 5-szorosen
haladta meg azt az expoziciot, ami betegeknél naponta kétszer 40 mg-os vagy naponta egyszer

80 mg-os dozis alkalmazasakor érhetd el.

Jelenleg nem ismert ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentdsége.

Reproduktiv toxicitas

Vembhes patkanyokkal és nyulakkal végzett reprodukcios allatkisérletekben kimutattak, hogy az
organogenesis id6szakaban per os alkalmazott aszciminib embryotoxicus, foetotoxicus és teratogén
hatasokat indukalt.

Az embryofoetalis fejlodés vizsgalataiban a magzati fejlédési rendellenességek (anasarca és a sziv
fejlodési zavarai) enyhe novekedését, valamint a zsigeri és vazrendszeri varidansok ndvekedését
figyelték meg patkanyoknal. Nyulaknal az embryofoetalis mortalitdsra utalo felszivodasok fokozott
incidenciajat, valamint a teratogenitasra utalé cardialis fejlédési hibak alacsony incidenciajat figyelték
meg. Patkdnyoknal a foetalis megfigyelhetd nemkivanatos hatast ki nem valto szint (no observed
adverse effect level, NOAEL) 25 mg/ttkg/nap értéke mellett az AUC-ben kifejezett expozicidja
egyenértékii volt a betegeknél naponta kétszer 40 mg-os ajanlott dozissal a betegeknél elérhetd
értékekkel, illetve alacsonyabb volt a naponta egyszer 80 mg-os ajanlott dozissal a betegeknél elérhetd
értekeknél. Nyulaknal a foetalis NOAEL 15 mg/ttkg/nap értéke mellett az AUC-ben kifejezett
expozicidja egyenértékii volt a betegeknél naponta kétszer 40 mg-os ajanlott dozissal a betegeknél
elérheto értékekkel, illetve alacsonyabb volt a naponta egyszer 80 mg-os ajanlott dozissal a betegeknél
elérhetd értékeknél.
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A patkanyokkal végzett termékenységi vizsgalatban az aszciminib nem befolyasolta him és ndstény
patkanyok reproduktiv funkcioit. Himeknél a spermiumok motilitasara és szamara kifejtett enyhe
hatast figyeltek meg napi 200 mg/ttkg dozisoknal, valoszintileg a naponta kétszer 40 mg-os vagy a
naponta egyszer 80 mg-os ajanlott dozissal a betegeknél elérheto értékeket 19-szeresen, illetve
13-szorosan meghalad6, AUC-ben kifejezett expozicioknal.

Nem végeztek a pre- és postnatalis fejlodésre kifejtett toxicitast értékeld vizsgalatot.

Fototoxicitas

Egereknél az aszciminib dozisfiiggd fototoxikus hatasokat mutatott napi 200 mg/ttkg-tol kezd6do
dozisoknal. A NOAEL 60 mg/ttkg/nap értékénél a plazma Crax-értéke alapjan meghatarozott
expozicid 15-szordsen, illetve 6-szorosan haladta meg a betegeknél a naponta kétszer 40 mg-os vagy a
naponta egyszer 80 mg-os ajanlott dozissal elérhet6 értéket.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Scemblix 20 mg és 40 mg filmtabletta

Lakt6z-monohidrat
Mikrokristalyos celluloz (E460i)
Hidroxi-propil-celluléz (E463)
Kroszkarmelldz-natrium (E468)
Poli(vinil-alkohol) (E1203)
Titan-dioxid (E171)
Magnézium-sztearat

Talkum (E553b)

Kolloid szilicium-dioxid
Lecitin (E322)

Xantan gumi (E415)

Voros vas-oxid (E172)

Csak a Scemblix 20 mg filmtabletta

Sarga vas-oxid (E172)

Csak a Scemblix 40 mg filmtabletta

Fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
A Scemblix 10 filmtablettat tartalmazé PCTFE/PVC/Alu buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

Az alabbi kiszerelések 1éteznek:
20 vagy 60 filmtablettat tartalmazo kiszerelések.

A Scemblix 40 mg filmtabletta 180 (3 x 60) filmtablettat tartalmaz6 gytjtdcsomagolasban is elérhetd.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1670/001-005

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2022. augusztus 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GyARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA,ES A EELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

22



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

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

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGALAT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-

idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,

meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat
napja
Forgalombahozatali engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat (post- 2031.
authorisation efficacy study, PAES): szeptember
30.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak be kell nyUjtania a

Ennek célja az aszciminib hosszl tava hatasossaganak és biztonsagossaganak
tovabbi tanulmanyozasa a Philadelphia kromoszoéma-pozitiv, kréonikus myeloid
leukaemidban (Ph+ CML-CP) szenvedd betegek korében.

CABLO001J12301 (ASC4FIRST) vizsgalo végleges klinikai vizsgalati jelentését.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Scemblix 20 mg filmtabletta
aszciminib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg aszciminibbel egyenértékii aszciminib-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

20 filmtabletta
60 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1670/001 20 darab 20 mg-os filmtabletta
EU/1/22/1670/002 60 darab 20 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Scemblix 20 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Scemblix 20 mg tabletta
aszciminib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Scemblix 40 mg filmtabletta
aszciminib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg aszciminibbel egyenértékii aszciminib-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

20 filmtabletta
60 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1670/003 20 darab 40 mg-os filmtabletta
EU/1/22/1670/004 60 darab 40 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Scemblix 40 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUE BOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Scemblix 40 mg filmtabletta
aszciminib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg aszciminibbel egyenértékii aszciminib-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gytujtdcsomagolas: 180 (3 x 60) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) darab 40 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-ifRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Scemblix 40 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO DOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Scemblix 40 mg filmtabletta
aszciminib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg aszciminibbel egyenértékii aszciminib-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 filmtabletta }
Gylijtécsomagolas része. Onmagaban nem hozhat6 forgalomba.

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) darab 40 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Scemblix 40 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Scemblix 40 mg tabletta
aszciminib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Scemblix 20 mg filmtabletta
Scemblix 40 mg filmtabletta
aszciminib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Scemblix €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Scemblix szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Scemblix-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Scemblix-et tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

SNk v~

1. Milyen tipusu gyoégyszer a Scemblix és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyégyszer a Scemblix?
A Scemblix hatéanyaga az aszciminib, amely a proteinkinaz-gatloknak nevezett gyogyszerek
csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Scemblix?

A Scemblix egy rékellenes gyogyszer, amelyet a Philadelphia kromoszéma-pozitiv, kronikus mieloid
leukémia nevii vérrak (leukémia) kronikus fazisaban (angol betiiszoval Ph+ CML-CP) szenved6
felnott betegek kezelésére alkalmaznak.

Hogyan hat a Scemblix?

Ph+ CML-ben a szervezet nagy szamu rendellenes fehérvérsejtet termel. A Scemblix megakadalyozza
az ilyen rendellenes fehérvérsejtek altal eldallitott egyik fehérje (a BCR::ABL1) hatésat, valamint
megakadalyozza ezen sejtek osztodasat és novekedését.

Amennyiben kérdései meriilnek fel arra vonatkozoan, hogy ez a gydgyszer hogyan fejti ki hatasat vagy

hogy miért irtak fel Onnek ezt a gyogyszert, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.
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2. Tudnivalok a Scemblix szedése elott

Ne szedje a Scemblix-et
- ha allergias az aszciminibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Scemblix alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha a kdvetkezok

barmelyike fennall Onre nézve:

- ha jelenleg fennall vagy korabban barmikor fennallt Onnél a gyomortaj felsd részén fellépd
sulyos fajdalom, amelyet a hasnyalmiriggyel kapcsolatos probléma okozhat (hasnyalmirigy-
gyulladas).

- ha kordbban barmikor volt hepatitisz B-fertdzése, illetve lehetséges, hogy most ilyen fert6zése
van. Ennek oka, hogy a Scemblix ismét aktivva teheti a hepatitisz B-t. Kezel6orvosa gondosan
megvizsgalja Ont a kezelés megkezdése el6tt, nem allnak-e fenn Onnél ezen fertézés jelei.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha a kovetkezk barmelyike kialakul

Onnél a Scemblix-kezelés kézben:

- ha gyengeséget, magatol kialakul6 vérzést vagy véralafutast, valamint gyakori fert6zéseket
tapasztal olyan jelekkel, mint példaul a 1az, hideglelés, torokfajas vagy szdjfekélyek. Ezek azt
jelezhetik, hogy lecsokkent a csontveld miikodése, aminek kovetkeztében mieloszuppresszio
lépett fel (csokkent a fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkék szama).

- ha vérvizsgalatok alapjan magas a szervezetében a lipaz és az amildz enzimek aktivitasa (ez a
hasnyalmirigy-karosodas, mas néven hasnyalmirigy-toxicitas bekdvetkezését jelzi).

- ha szivproblémaja vagy szivritmuszavara van, példaul szabalytalan a szivverése vagy a sziv
elektromos aktivitasdnak rendellenessége, ugynevezett QT-szakasz-megnyulas all fenn Onnél,
ami elektrokardiogramon (EKG) lathato.

- ha vérvizsgalatok alapjan alacsony a kalium vagy a magnézium szintje a vérében (hipokalémia
vagy hipomagnezémia).

- ha jelenleg olyan gyogyszerekkel kezelik, amelyek nem kivant hatast fejthetnek ki a sziv
mukodésére (igynevezett ,,forsade de pointes” jelenséget okozhatnak) (1asd: ,,Egyéb
gyogyszerek és a Scemblix”).

- ha fejfajast, szédiilést, mellkasi fajdalmat vagy 1égszomjat tapasztal (ezek magas vérnyomas,
mas néven hipertonia jelei lehetnek).

A Scemblix-kezelés figyelemmel kisérése

Kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az allapotat, hogy ellendrizze, a kivant hatast fejti-e ki a
kezelés. Rendszeres orvosi vizsgalatokat, koztiik vérvizsgalatokat végeznek majd Onnél a kezelés
soran. Ezekkel a vizsgalatokkal a kovetkezoket fogjak figyelemmel kisérni:

- a vérsejtek (fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkék) mennyisége.

- hasnyalmirigy-enzimek (amilaz és lipaz) aktivitasa.

- elektrolitok (kalium, magnézium) szintje.

- az On szivfrekvencidja és vérnyomasa.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert gyermekeknek vagy 18 évesnél fiatalabb serdiiloknek.

Egyéb gyogyszerek és a Scemblix

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilondsen fontos, hogy szoljon kezeldorvosanak vagy

gyogyszerészének, amennyiben a kovetkez6 gyogyszereket alkalmazza:

- rendszerint gorcsrohamok kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul karbamazepin, fenobarbital
vagy fenitoin;

- mitétek vagy mas orvosi eljarasok elott vagy kdzben alkalmazott, a f4jdalom kezelésére
szolgalo gyogyszerek és/vagy nyugtatok, példaul alfentanil vagy fentanil;

- migrén vagy demencia kezelésére hasznalt gydgyszerek, példaul dihidroergotamin vagy
ergotamin;
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- olyan gyogyszerek, amelyek nem kivant hatast fejthetnek ki a sziv elektromos miikodésére
(tgynevezett ,,torsade de pointes” jelenséget okozhatnak), mint példaul a bepridil, klorokin,
klaritromicin, halofantrin, haloperidol, metadon, moxifloxacin vagy pimozid;

- a vér alvadékonysaganak csokkentésére hasznalt gyogyszerek, példaul a warfarin vagy a
dabigatran;

- sulyos bélgyulladas vagy sulyos reumas vagy fajdalmas iziileti f4jdalom kezelésére hasznalt
gyogyszerek, példaul a szulfaszalazin vagy a kolhicin;

- rak, sulyos iziileti gyulladas vagy pikkelysomor kezelésére hasznalt gydgyszerek, példaul a
metotrexat;

- rozuvasztatin, a vér koleszterinszintjének csokkentésére hasznalt gyogyszer;

- magas vérnyomas ¢és egyeb szivproblémak kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul a digoxin;

- a kozonséges orbancfli (mas néven Hypericum perforatum) nevii névényi gyogyszer, amit
depresszio kezelésére hasznalnak.

Ha mar szed Scemblix-et, tdjékoztassa kezeldorvosat, ha valamilyen 0j gyogyszert irnak fel Onnek.

Ha nem biztos benne, hogy alkalmazza-e a fenti gyogyszerek valamelyikét, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Scemblix egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

Ne vegye be ezt a gyogyszert étkezés kozben. A gyogyszert legalabb 2 oraval barmilyen étel
elfogyasztasa utan, illetve legalabb 1 oraval barmilyen étel elfogyasztasa elott vegye be. Tovabbi
informaciokért olvassa el a ,,Mikor kell bevenni a Scemblix-et” c. részt a 3. pontban.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség ) )
A Scemblix karosithatja a magzatot. Ha On még fogamzoképes, kezeléorvosa megbeszéli Onnel, hogy

milyen kockézatai lehetnek annak, ha On a terhesség vagy szoptatés alatt Scemblix-et szed.

Amennyiben On még fogamzoképes, kezeldorvosa terhességi tesztet végezhet a Scemblix-kezelés
elinditasa el6tt.

Ha mégis teherbe esik (vagy ugy gondolja, hogy teherbe esett) a Scemblix-kezelés megkezdése utan,
azonnal értesitse kezel6orvosat!

Fogamzasgatlasi tanacs ndknek

Ha On fogamzoképes nd, a teherbe esés elkeriiléséhez hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmaznia a Scemblix-kezelés ideje alatt, valamint még legalabb 3 napig a Scemblix abbahagyasat
kovetden. Kérdezze meg kezeldorvosat a hatékony fogamzasgatld modszerekrol.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a Scemblix atjut-e az anyatejbe. Ezért a szoptatast fel kell fiiggesztenie a gyogyszer

szedésének ideje alatt, valamint még legalabb 3 napig annak abbahagyasat kovetden.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyodgyszer nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha a gyogyszer bevétele utan olyan mellékhatasokat
(példaul szédiilést vagy lataszavarokat) tapasztal, amelyek befolyasolhatjak a biztonsagos
geépjarmiivezetéshez, illetve szerszam- vagy géphasznalathoz sziikséges képességeket, addig ne
végezzen ilyen tevékenységeket, amig meg nem sziinik ez a hatés.
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A Scemblix laktozt és natriumot tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

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

3. Hogyan Kkell szedni a Scemblix-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Scemblix-et kell bevenni?
Kezel6orvosa elmondja Onnek, pontosan hany tablettat kell bevennie és hogyan.

“y ey

megkérheti Ont arra, hogy valtson kisebb adagra, illetve sziineteltesse vagy véglegesen hagyja abba a
kezelést.

A Scemblix javasolt teljes napi adagja 80 mg. A napi adagot a kovetkezéképpen veheti be:

o Naponta egyszer: Vegyen be 2 tablettat egyszerre, minden nap koriilbeliil ugyanabban az
idépontban, VAGY

o Naponta kétszer: Vegyen be 1 tablettat, majd vegyen be még egy tablettat, koriilbeliil 12 6ra
mulva.

Mikor kell bevenni a Scemblix-et?

A Scemblix-et a kovetkezOk szerint szedje:

- legalabb 2 o6raval barmilyen étel elfogyasztasa utan,

- utana pedig varjon legalabb 1 orat, mieldtt ismét enne valamit.

Ha ezt a gyogyszert minden nap azonos iddpontban veszi be, konnyebben eszébe fog jutni, hogy be
kell vennie.

Hogyan kell szedni a Scemblix-et?
A tablettat egészben, egy pohar vizzel nyelje le. A megfeleld adagolas biztositasa érdekében ne torje
el, ne zizza Gssze és ne ragja el a tablettakat!

Mennyi ideig kell szedni a Scemblix-et?

Mindaddig szedje ezt a gyogyszert, amig kezeldorvosa erre kéri Ont. Ez hosszi tavi kezelés, amely
hoénapokig vagy akar évekig is tarthat. Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az allapotat, hogy
ellendrizze, a kivant hatést fejti-e ki a kezelés.

Ha kérdése meriil fel arrol, hogy mennyi ideig kell szednie ezt a gyogyszert, szoljon kezeldorvosanak
vagy gyogyszerészének.

Ha az eléirtnal tobb Scemblix-et vett be

Ha t6bb tablettat vett be, mint amennyit kellett volna, vagy ha véletleniil valaki mas veszi be az On
gyogyszerét, azonnal kérjen orvosi segitséget. Mutassa meg neki a csomagolast. Lehetséges, hogy
orvosi kezelésre lesz sziikség.

Ha elfelejtette bevenni a Scemblix-et

Ha naponta egyszer szedi a Scemblix-et:

Ha kevesebb mint 12 6ra mulva kell bevennie a kovetkez6 adagot, hagyja ki az elfelejtett adagot és
vegye be a kdvetkez6t az eldzetes terv szerinti idépontban.

Ha t6bb mint 12 6ra mulva kell bevennie a kdvetkezo adagot, vegye be az elfelejtett adagot, majd
vegye be a kdvetkezot az eldzetes terv szerinti idopontban.
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Ha naponta kétszer szedi a Scemblix-et;

Ha kevesebb mint 6 6ra mulva kell bevennie a kdvetkezd adagot, hagyja ki az elfelejtett adagot és
vegye be a kdvetkezot az eldzetes terv szerinti idopontban.

Ha t6bb mint 6 6ra mulva kell bevennie a kovetkez6 adagot, vegye be az elfelejtett adagot, majd vegye
be a kovetkezot az eldzetes terv szerinti idopontban.

Ha idé eldtt abbahagyja a Scemblix szedését
Ne hagyja abba a gydgyszer szedését mindaddig, amig kezeldorvosa azt nem mondja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok stilyosak lehetnek
Ha barmilyen sulyos mellékhatast tapasztal, hagyja abba a gydgyszer szedését és azonnal sz6ljon
kezeldorvosanak.

Nagyon gyakori mellékhatas (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):

- magatol kialakulo vérzés vagy véromleny (ezek az alacsony vérlemezkeszam, orvosi nevén
trombocitopénia jelei);

- laz, torokfajas, gyakori fertdzések (ezek az alacsony fehérvérsejtszam, orvosi nevén neutropénia
jelei).

Nem gyakori mellékhatas (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- 38 °C feletti, alacsony fehérvérsejtszammal jaré 1az (lazas neutropénia);

- a vérsejtek minden tipusanak alacsony szama (pancitopénia);

- szabalytalan szivverés, a sziv elektromos tevékenységének megvaltozasa (a QT-szakasz
megnyulasa).

Tovabbi lehetséges mellékhatasok
A tovabbi mellékhatdsokat az alabbiakban soroljuk fel. Amennyiben ezek a mellékhatasok stlyossa
valnak, kérjiik, szoljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének.

Nagyon gyakori mellékhatas (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):

- orr- és torokfert6zések (felsd 1éguti fertdzés);

- faradtsag, kimeriiltség, sapadt bor (ezek az alacsony vordsvértestszam, azaz a vérszegénység
jelei);

- fejféjas;

- szédiilés;

- fejfajas, szédiilés, mellkasi fajdalom vagy légszomj (ezek a magas vérnyomas, azaz a
hipertenzio jelei);

- kohogés;

- hanyas;

- hasmenés;

- hanyinger;

- hasi fajdalom;

- székrekedés;

- kiiités;

- viszketés (pruritusz);

- izom-, csont- vagy iziileti fijdalom (csont- és izomrendszeri fajdalom);

- iziileti fajdalom (artralgia);

- faradtsag (kimeriiltség).
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Gyakori mellékhatéas (10 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- laz, kohogés, nehézlégzés, zihalo 1€gzés (also 1éguti fertdzés jelei);

- influenza;

- faradtsag, testsulygyarapodas, a bor és a haj elvaltozasai (a pajzsmirigy-alulmiikddés, mas
néven hipotiredzis jelei);

- étvagytalansag;

- homalyos 14tas;

- szaraz szem,

- szivdobogasérzés;

- mellkasi fajdalom, kohdgés, csuklas, szapora 1égzés, a tiid6 és a mellkas iirege kozott
felhalmozo6do folyadék, amely sulyos esetben 1égszomjat okozhat (mellkasi folyadékgyiilem);

- légszomj, nehézkes 1égvétel (1€gzési nehézség jelei);

- mellkasi f4jdalom (nem sziv eredetli mellkasi fajdalom);

- a gyomortdj felsé részén fellépd sulyos fajdalom (hasnyalmirigy-gyulladas, azaz pankreatitisz
jele);

- viszketd kiiités (csalankiiités);

- a teljes testre kiterjed6 duzzanat (6déma);

- laz.

Nem gyakori mellékhatas (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- allergias reakcio (tulérzékenység), amelybe beletartozhat a kiiités, a csalankitités, a 1égzési
nehézség vagy az alacsony vérnyomas.

Rendellenes vérvizsgalati eredmények
A kezeles soran rendellenes eredményeket adhatnak azok a vervizsgalatok, amelyek informacioval
szolgalhatnak kezeldorvosanak arrol, hogy az On szervei megfeleléen mikkddnek-e. Példaul:

Nagyon gyakori mellékhatéds (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)
magas zsirszint/lipidszint (diszlipidémia)

- magas lipaz- és amilazaktivitas (a hasnyalmirigy miikodésére utal)

- a transzaminaz enzimek, koztiik a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT), a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT) és a gamma-glutamiltranszeferaz (GGT) aktivitdsanak magas szintje (a m4j
muikodésére utal)

Gyakori mellékhatas (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- a bilirubin nevii anyag magas szintje (a maj miikodésére utal)

- a kreatin-foszfokinaz nevii enzim aktivitisdnak magas szintje (az izom miikddésére utal)
- magas vércukorszint (hiperglikémia)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Scemblix-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

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

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha megsériilt a csomagolasa vagy ha manipuléciora utald jeleket észlel
rajta.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Scemblix?

- A készitmény hatéanyaga az aszciminib.
20 mg aszciminibbel egyenértékil aszciminib-hidrokloridot tartalmaz 20 mg-os
filmtablettanként.
40 mg aszciminibbel egyenértékil aszciminib-hidrokloridot tartalmaz 40 mg-os
filmtablettanként.

- Egyéb 6sszetevok:
20 mg-os és 40 mg-os filmtabletta: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz (E460i),
hidroxi-propil-celluloz (E463), kroszkarmelldz-natrium (E468), poli(vinil-alkohol) (E1203),
titan-dioxid (E171), magnézium-sztearat, talkum (E553Db), kolloid szilicium-dioxid, lecitin
(E322), xantangumi (E415), voros vas-oxid (E172).
Csak a 20 mg-os filmtabletta: sarga vas-oxid (E172)
Csak a 40 mg-os filmtabletta: fekete vas-oxid (E172).
Lasd az ,,A Scemblix laktozt és natriumot tartalmaz” részt a 2. pontban.

Milyen a Scemblix kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Scemblix 20 mg filmtabletta (tabletta): megkozelitéleg 6 mm atmérdji, halvanysarga, kerek, mindkét
oldaldn domboru, metszett éli tabletta, egyik oldaldn mélynyomasos vallalati logoval és ,,20”
jeloléssel a masik oldalon.

Scemblix 40 mg filmtabletta (tabletta): megkozelitdleg 8 mm atmérdjii, ibolyasfehér, kerek, mindkét
oldalan dombort, metszett ¢lii tabletta, egyik oldalan mélynyomasos vallalati logoval és ,,40”
jeloléssel a masik oldalon.

A Scemblix 10 filmtablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban kertil forgalomba.

Az alabbi kiszerelések 1éteznek:
20 vagy 60 filmtablettat tartalmazo kiszerelések.

A Scemblix 40 mg filmtabletta 180 (3 x 60) filmtablettat tartalmazo gyiijtdcsomagolasban is elérhetd.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalombahozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarto

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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: +49 911 273 0

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

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

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 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



Espaiia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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https://www.ema.europa.eu/

IV. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL AZ EGYEVES FORGALOMBA

HOZATALI VEDELEMRE VONATKOZO KERELEMMEL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozoan:
o egyéves forgalomba hozatali védelem

A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatokat a
726/2004/EK rendelet 14. cikkének (11) bekezdésében foglaltak figyelembe vételével, és ugy véli,

hogy az 1j terapias javallat az eddigivel 6sszehasonlitva jelentds klinikai eldnyt biztosit, amint azt az
europai nyilvanos értékelo jelentés bovebben kifejti.
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