VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist flj6tt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Scemblix 20 mg filmuhudadar toflur

Scemblix 40 mg filmuhudadar toflur

Scemblix 100 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Scemblix 20 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhtduod tafla inniheldur 21,62 mg af asciminibhydrokloridi, sem jafngildir 20 mg af
asciminibi.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 43 mg af lakt6saeinhydrati.

Scemblix 40 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 43,24 mg af asciminibhydrokloridi, sem jafngildir 40 mg af
asciminibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 86 mg af laktésaeinhydrati.

Scemblix 100 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhtduod tafla inniheldur 108,10 mg af asciminibhydrokloridi, sem jafngildir 100 mg af
asciminibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 216 mg af laktésaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla (tafla).

Scemblix 20 mg filmuhudadar t6flur

Folgular, kringlottar og tvikuptar filmuhudadar téflur med snidbranum, u.p.b. 6 mm i pvermal og
prykktar med merki fyrirtaekisins 4 annarri hlidinni og ,,20* 4 hinni hlidinni.

Scemblix 40 mg filmuhudadar t6flur

Folfjolublaar, kringléttar og tvikuptar filmuhtdadar téflur med snidbrunum, u.p.b. 8 mm i pvermal og
prykktar med merki fyrirtaekisins 4 annarri hlidinni og ,,40° 4 hinni hlidinni.



Scemblix 100 mg filmuhtdadar toflur

Ljosraudar, kringlottar og tvikuptar filmuhudadar téflur med snidbrunum, u.p.b. 11 mm i pvermal og
prykktar med merki fyrirteekisins & annarri hlidinni og ,,100* & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Scemblix er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med Filadelfiulitnings-jakveett langvinnt
kyrningahvitbleedi i stodugum fasa (Ph+ CML-CP) (sja kafla 5.1).

Scemblix er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med Filadelfiulitnings-jakveett langvinnt
kyrningahvitbleedi i stodugum fasa (Ph+ CML-CP) og stokkbreytinguna T3151 sem eru énamir fyrir,
pola ekki eda geta ekki notad ponatinib (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin af laekni med reynslu af greiningu og medferd sjuklinga med hvitblaeoi.

Skammtar

Ph+ langvinnt kyrningahvitbleedi i stodugum fasa

Radlagdur heildarsélarhringsskammtur af asciminibi er 80 mg. Asciminib ma taka inn annadhvort sem

80 mg einu sinni 4 solarhring 4 u.p.b. sama tima 4 hverjum degi eda sem 40 mg tvisvar 4 solarhring
med u.p.b. 12 klst. millibili (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem skipta fra pvi ad taka 40 mg tvisvar & solarhring yfir i ad taka 80 mg einu sinni &
solarhring eiga a0 byrja ad taka asciminib einu sinni a solarhring u.p.b. 12 klst. eftir sidasta skammtinn
sem tekinn er tvisvar a solarhring og halda sidan afram a0 taka 80 mg einu sinni a sélarhring.

Sjuklingar sem skipta fra pvi ad taka 80 mg einu sinni & solarhring yfir i ad taka 40 mg tvisvar &
solarhring eiga a0 byrja ad taka asciminib tvisvar a solarhring u.p.b. 24 klst. eftir sidasta skammtinn
sem er tekinn einu sinni a sélarhring og halda sidan afram a0 taka 40 mg tvisvar 4 s6larhring med
u.p.b. 12 klst. millibili.

Akvordunin um videigandi skammtadaetlun skal tekin af laekninum i samraemi vid pad sem
naudsynlegt er fyrir d&vinning sjuklingsins.

Ph+ langvinnt kyrningahvitbledi { stodugum fasa med stokkbreytinguna T3151 hja sjuklingum sem eru
oncemir fyrir, bola ekki eda geta ekki notad ponatinib
Radlagdur skammtur er 200 mg tvisvar a sélarhring med um pad bil 12 klukkustunda millibili.

Eingdngu ma nota 100 mg filmuhtidudu toflurnar hja sjuklingum med Ph+ langvinnt
kyrningahvitbladi 1 stodugum fasa og stokkbreytinguna T3151.

Ef skammitur gleymist

Skdmmtun einu sinni 4 sélarhring:

Ef skammtur gleymist skemur en i 12 klst. 4 ad taka skammtinn og taka naesta skammt a venjulegum
tima.

Ef skammtur gleymist lengur en i u.p.b. 12 klst. skal sleppa honum og taka nesta skammt a
venjulegum tima.



Skéommtun tvisvar sinnum a sélarhring:
Ef skammtur gleymist skemur en i 6 klst. 4 a0 taka skammtinn og taka nasta skammt 4 venjulegum
tima.

Ef skammtur gleymist lengur en i u.p.b. 6 klst. skal sleppa honum og taka naesta skammt 4 venjulegum
tima.

Lengd medferdar
Halda skal medferd med asciminibi 4fram eins lengi og vart verdur vid kliniskan avinning eda par til
ovidunandi eiturverkanir koma fram.

Adlogun skammta vegna aukaverkana

Ph+ langvinnt kyrningahvitbleedi i st6dugum fasa

Upphafsskammtur er 80 mg einu sinni a sélarhring eda 40 mg tvisvar & solarhring, en minnkadur
skammtur er 40 mg einu sinni & solarhring eda 20 mg tvisvar a sélarhring, talid 1 sdmu r60.
Skammtabreyting byggist 4 6ryggi og poli hja hverjum einstaklingi eins og synt er i t6flu 1. Heetta skal
notkun asciminibs til frambudar hja sjuklingum sem pola ekki skammt sem nemur 40 mg einu sinni &
solarhring eda 20 mg tvisvar 4 solarhring.

Ph+ langvinnt kyrningahvitbleedi i st6dugum fasa med stokkbreytinguna T3151 hja sjuklingum sem eru
oncemir fyrir, pola ekki eda geta ekki notad ponatinib

Upphafsskammturinn er 200 mg tvisvar 4 solarhring, en minnkadur skammtur er 160 mg tvisvar a
solarhring. Skammtabreyting byggist 4 6ryggi og poli hja hverjum einstaklingi eins og synt er i toflu 1.
Heetta skal notkun asciminibs til frambudar hja sjuklingum sem pola ekki skammt sem nemur 160 mg
tvisvar & solarhring.



Tafla 1 Azetlun vardandi adlogun skammta af asciminibi til a6 medhondla aukaverkanir

Aukaverkun | Ao0logun skammta

Blooflagnafzed og/eda daufkyrningafaed

Heildarfjoldi daufkyrninga Stodva skal notkun asciminibs par til heildarfjéldi daufkyrninga
<1,0 x 10%/1 og/eda blodflogur neer >1 x 10%/1 og/eda blodflogur na >50 x 10%/1 ad nyju.

<50 x 10%/1 Ef gildin hafa gengid til baka:

e Innan 2 vikna: Hefja skal notkun aftur med upphafsskammti.

o Eftir meira en 2 vikur: Hefja skal notkun aftur meo
minnkudum skammti.

Ef um er a0 reeda endurtekna svasna blodflagnafaed og/eda

daufkyrningafad skal stddva notkun asciminibs par til

heildarfjoldi daufkyrninga naer >1 x 10%/1 og bl6dflégur na

>50 x 10°/1 ad nyju og hefja svo notkun aftur med minnkudum

skammti.

Einkennalaus haekkun amylasa og/eda lipasa

Haekkun >2,0 x edlileg efri mork | Stodva skal notkun asciminibs par til <1,5 x edlileg efri mork er

nad ad nyju.

e Ef gildin hafa gengid til baka: Hefja skal notkun aftur med
minnkudum skammti. Ef aukaverkanirnar koma fram 4 ny med
minnkudum skammti skal hetta notkun til frambudar.

o Ef gildin hafa ekki gengid til baka: Heetta skal notkun til
frambuoar. Framkvama skal greiningarprof til pess ad utiloka
brisbolgu.

Aukaverkanir sem ekKi tengjast blooi

Aukaverkanir af stigi 3 eda harra! | Stodva skal notkun asciminibs ar til stigi 1 eda lagra er nad.

o Ef gildin hafa gengid til baka: Hefja skal notkun aftur med
minnkudum skammti.

o Ef gildin hafa ekki gengio til baka: Heetta skal notkun til
frambudar.

'Samkvamt hefdbundnum vidmidum NCI (National Cancer Institute) vardandi aukaverkanir (NCI CTCAE),
utgafu 4.03.

Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum sem eru 65 ara eda eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammta hja sjuklingum med vagt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi
fyrir alla radlagda skammta og hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi fyrir 80 mg
heildarsolarhringsskammtinn. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi sem fa skammtinn 200 mg af asciminibi tvisvar 4 s6larhring. Pvi er ekki haegt ao
gefa radleggingar um adlogun 4 skdmmtum. Gata skal varadar hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi sem fa skammtinn 200 mg tvisvar a solarhring (sja kafla 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga upphafsskammta hja sjiklingum med vaegt eda miolungs skerta lifrarstarfsemi
fyrir alla radlagda skammta og hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi fyrir 80 mg
heildarsolarhringsskammtinn. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum med verulega
skerta lifrarstarfsemi sem fa skammtinn 200 mg af asciminibi tvisvar & s6larhring. Pvi er ekki haegt ad
gefa radleggingar um adlogun 4 skdmmtum. Gaeta skal varadar hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi sem f4 skammtinn 200 mg tvisvar & solarhring (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Scemblix hja bornum yngri en18 ara. Engar upplysingar
liggja fyrir.



Lyfjagjof

Scemblix er til inntoku. Kyngja skal filmuhtdudu téflunum 1 heilu lagi med glasi af vatni og ekki skal
brjota peer, mylja eda tyggja.

Toflurnar skal taka inn &an faedu. Fordast skal ad neyta fedu i a.m.k. 2 klst. fyrir og 1 klst. eftir toku
asciminibs (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ph+ langvinnt kyrningahvitblaedi i sto0ugum fasa med stokkbreytinguna T3 151 hja sjuklingum sem
eru 6naemir fyrir, pola ekki eda geta ekki notad ponatinib

fhuga skal ad hafa néid eftirlit med sjiklingum med Ph+ langvinnt kyrningahvitblaedi i stédugum fasa
med stokkbreytinguna T3151 sem fa skammtinn 200 mg tvisvar 4 s6larhring par sem 6vissa er um
hugsanlega aukna 6ryggisahattu samanborid vid 80 mg heildarsolarhringsskammt vegna pess hversu
1itid gagnamengid var eda 48 sjuklingar, en af peim var medferdarstyrkur >90% hja 34 sjuklingum.

Mergbzling

Blooflagnafaed, daufkyrningafaed og blodleysi komu fram hja sjuklingum sem fengu asciminib.
Tilkynnt var um sveesna (NCI CTCAE stig 3 eda 4) blodflagnafaed og dautkyrningafeed medan a
medferd med asciminibi stod (sja kafla 4.8). Mergbeling gekk yfirleitt til baka og var medhondlud
med pvi ad stodva medferd timabundid. Framkvaema skal fulla blodrannsokn 4 tveggja vikna fresti
fyrstu 3 manudi medferdarinnar og sidan manadarlega eftir pad, eda eins og vid 4 kliniskt. Hafa skal
eftirlit med sjuklingum hvad vardar teikn og einkenni um mergbalingu.

bag fer eftir alvarleika blodflagnafedar og/eda daufkyrningafaedar hvort stodva eigi notkun
timabundid, minnka skammtinn eda hatta notkun til frambudar, eins og lyst er i toflu 1 (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir a bris

Vart vard vid brisbolgu og einkennalausa hakkun lipasa og amylasa i sermi, p.m.t. alvarleg viobrogo,
hja sjuklingum sem fengu asciminib (sja kafla 4.8).

Meta skal gildi lipasa og amylasa i sermi manadarlega medan 4 medferd med asciminibi stendur eda
eins og vio 4 kliniskt. Hafa skal eftirlit med sjuklingum hvad vardar teikn og einkenni um
eiturverkanir a bris. Hafa skal tidara eftirlit med sjuklingum med s6gu um brisbolgu. Ef haekkun lipasa
og amylasa i sermi fylgja kvideinkenni skal stodva medferd timabundid og ihuga videigandi
greiningarprof til ad utiloka ad um brisbolgu sé ad rada (sja kafla 4.2).

bag fer eftir alvarleika haekkunar lipasa og amylasa 1 sermi, hvort stodva eigi notkun timabundid,
minnka skammtinn eda haetta notkun til frambudar, eins og lyst er i toflu 1 (sja kafla 4.2).

Lenging QT-bils

Vart vard vid lengingu QT-bils hja sjuklingum sem fengu asciminib (sja kafla 4.8).

Melt er med ad taka hjartalinurit 40ur en medferd er hafin med asciminibi og vidhafa eftirlit medan &
medferd stendur eins og vid 4 kliniskt. Leidrétta skal blodkaliumlekkun og blédmagnesiumlekkun
a0ur en asciminib er gefid og viohafa eftirlit medan 4 medferd stendur eins og vid a kliniskt.



Geeta skal varadar pegar asciminib i heildarsolarhringsskammtinum 80 mg er gefid samhlida lyfjum
sem pekkt er ad valdi aukinni heettu 4 margbreytilegum sleglahradtakti.

Fordast skal samhlida gjof 200 mg af asciminibi tvisvar & solarhring asamt lyfjum sem pekkt er ad
valdi aukinni haettu 4 margbreytilegum sleglahradtakti (sja kafla 4.5 og 5.1).

Haprystingur

Vart vard vid haprysting, p.m.t. svaesinn haprysting, hja sjuklingum sem fengu asciminib (sja
kafla 4.8).

Hafa skal reglulegt eftirlit med haprystingi og 60rum dhaettupattum fyrir hjarta og &dar og medhondla
med hefobundnum medferdum medan 4 medferd med asciminibi stendur.

Endurvirkjun lifrarbolgu B

Endurvirkjun lifrarbolguveiru B (HBV) hefur att sér stad hja sjuklingum sem bera veiruna med
langvinnum heetti eftir gjof annarra BCR::ABL1 tyrosinkinasahemla. Profa skal sjuklinga med tilliti til
HBYV sykingar 4dur en medferd med asciminibi er hafin. Hafa skal naid eftirlit med peim sem bera
HBYV og purfa ad fa medferd med asciminibi me0 tilliti til teikna og einkenna um virka HBV sykingu
medan 4 medferd stendur og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
bar sem kliniskar upplysingar liggja ekki fyrir, skal gaeta varadar vid gjof 200 mg af asciminibi tvisvar
4 solarhring handa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
bar sem kliniskar upplysingar liggja ekki fyrir, skal gaeta varidar vid gjof 200 mg af asciminibi tvisvar
a solarhring handa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hugsanleg minni virkni med 80 mg skammti einu sinni 4 so6larhring samanborid vid 40 mg skammt
tvisvar 4 solarhring

Ekki hefur verid formlega synt fram 4 i kliniskum rannséknum ad virkni mismunandi skammtadeetlana
sé jafngild. Kliniskar upplysingar, upplysingar um lyfjahvorf og upplysingar ar likénum fyrir
utsetningu og svorun hja sjuklingum med Ph+ langvinnt kyrningahvitblaedi i stddugum fasa (Ph+
CML-CP) sem hafa adur fengid medferd med tveimur eda fleiri tyrosinkinasahemlum benda til pess ad
skammtaaatlunin 40 mg tvisvar 4 sélarhring geti haft meiri verkun en skammtaaatlunin 80 mg einu
sinni 4 solarhring (sja kafla 5.1 og 5.2).

Laktosi

Sjuklingar med arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhidadri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem bekkt er a0 auki hattu & margbreytilegum sleglahradtakti

Geta skal varadar pegar asciminib i heildarsolarhringsskammtinum 80 mg er gefid samhlida lyfjum
sem pekkt er ad valdi aukinni hattu 4 margbreytilegum sleglahradtakti, p.m.t. en ekki takmarkad vio,
bepridil, chloroquin, clarithromycin, halofantrin, haloperidol, metadon, moxifloxacin eda pimozid.

Fordast skal samhlida gjof 200 mg af asciminibi tvisvar 4 solarhring dsamt lyfjum sem pekkt er ad
valdi aukinni hettu & margbreytilegum sleglahradtakti (sja kafla 5.1).

Lyf sem kunna ad auka plasmapéttni asciminibs

Oflugir CYP3A4 hemlar

Geta skal varadar vid samhlidagjof 200 mg af asciminibi tvisvar & sdlarhring 4samt 6flugum CYP3A4
hemlum, par med talid, en ekki takmarkad vid, claritromycin, telitromycin, troleandomycin,
itraconazol, ketoconazol, voriconazol, ritonavir, indinavir, nelfinavir og saquinavir. Ekki parf ad
adlaga skammt asciminibs.

Lyf sem kunna ad draga ir plasmabéttni asciminibs

Oflugir CYP3A4 virkjar

Samhlidagjof med 6flugum CYP3A4 virki (rifampicin) leekkadi AUCiys fyrir asciminib um 15% og jok
Crax um 9% hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu stakan 40 mg skammt af asciminibi.
Samhlidagjof med 6flugum CYP3A4 virki (fenytoin) lekkadi AUCys fyrir asciminib um 34% og Cinax
um 22% hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu stakan 200 mg skammt af asciminibi.

Geeta skal varadar pegar asciminib i 6llum radlogoum skommtum er gefido samhlida 6flugum CYP3A4
virkjum, p.m.t. en ekki takmarkad vid, carbamazepin, fenobarbital, fenytoin eda johannesarjurt
(Hypericum perforatum), sem getur valdid minni verkun asciminibs.

Lyf sem geta ordid fyrir breytingum 4 plasmabéttni af voldum asciminibs

CYP3A4 hvarfefni med prongan leekningalegan studul
Samhlidagjof asciminibs og CYP3 A4 hvarfefnis (midazolam) jok AUCy¢ fyrir midazolam um 28% og
Crax um 11%, hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu asciminib 40 mg tvisvar & solarhring.

Geeta skal varadar pegar asciminib i 6llum radlogoum skommtum er gefid samhlida CYP3A4
hvarfefnum sem pekkt er ad hafi prongan lekningalegan studul, p.m.t. en ekki takmarkad vio,
CYP3A4 hvarfefnin fentanyl, alfentanil, dihydroergotamin eda ergotamin (sja kafla 5.2). Ekki parf ad
a0laga skammta af asciminibi.

CYP2C9 hvarfefni
Samhlidagjof asciminibs og CYP2C9 hvarfefnis (warfarin) jok AUCiys fyrir S-warfarin um 41% og
Crmax um 8%, hjé heilbrigdum einstaklingum sem fengu asciminib 40 mg tvisvar & solarhring.

Gzeta skal varudar pegar asciminib 1 heildarsolarhringsskammtinum 80 mg er gefid samhlida CYP2C9
hvarfefnum sem pekkt er ad hafi prongan lekningalegan studul, p.m.t. en ekki takmarkad vid, fenytoin
eda warfarin (sja kafla 5.2). Ekki parf ad adlaga skammta af asciminibi.

Fordast skal samhlidagjof 200 mg af asciminibi tvisvar 4 s6larhring med nemu CYP2C9 hvarfefni eda
CYP2C9 hvarfefni sem pekkt er ad hafi prongan leekningalegan studul, og thuga skal notkun annarra
lyfjavalkosta (sja kafla 5.2). Ef ekki er heegt a0 koma 1 veg fyrir samhlidagjof, skal minnka skammt
CYP2C9 hvarfefnisins. Ef ekki er haegt a0 fordast samhlidagjof med warfarini skal auka tidni
INR-mzlinga par sem segavarnarahrif warfarins geta verid efld.



Hvarfefni BCRP eda OATPI1B
Samhlidagjof asciminibs og hvarfefnis BCRP og OATP1B (rosuvastatin) jok AUCins fyrir rosuvastatin
2,18-falt og Ciax 2,82-falt hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 80 mg einu sinni a sélarhring.

Samhlidagjof asciminibs 1 skammtinum 80 mg einu sinni 4 s6larhring og hvarfefnis OATP1B,
CYP3A4 og P-gp (atorvastatin) jok AUCiys fyrir atorvastatin 1,14-falt og Cmax 1,24-falt hja
heilbrigdum einstaklingum. Oliklegt er ad milliverkanir sem hafa kliniska pydingu komi fram & milli
asciminibs og OATP1B hvarfefna.

Geeta skal varadar vid samhlidanotkun asciminibs 1 6llum radl6gdum skommtum og BCRP hvarfefna,
p.m.t. en ekki takmarkad vid, sulfasalazin, methotrexat og rosuvastatin. Leita skal upplysinga i
samantekt & eiginleikum vidkomandi lyfs (SmPC) vardandi radleggingar um skammtaminnkun.

P-gp hvarfefni med préngan lekningalegan studul
Samhlidagjof asciminibs og P-gp hvarfefnis (digoxin) jok Cpax fyrir digoxin 1,30-falt og AUCint
1,18-falt hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 80 mg einu sinni 4 s6larhring.

Geeta skal varadar vid samhlidanotkun asciminibs i skammtinum 200 mg tvisvar 4 solarhring og P-gp
hvarfefna sem vitad er ad hafa prongan lekningalegan studul, p.m.t. en ekki takmarkad vid digoxin,
dabigatran og colchicin. Ekki parf ad adlaga skammta af asciminibi. Leita skal upplysinga i samantekt
a eiginleikum viokomandi lyfs (SmPC) vardandi radleggingar um skammtaminnkun.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar / Getnadarvarnir

Framkvaema skal pungunarprof hja konum sem geta ordid pungadar adur en medferd er hafin med
asciminibi.

Konur sem geta ordid pungadar og stunda kynlif skulu nota 6rugga getnadarvorn (med innan vid 1%
pungunartioni) medan 4 medferd med asciminibi stendur og i a.m.k. 3 daga eftir ad medferd er hett.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun asciminibs hja punguéum konum.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Asciminib er hvorki @tlad til notkunar
4 medgongu né handa konum sem geta ordid pungadar og ekki nota getnadarvarnir. Upplysa skal
sjuklinginn um hugsanlega ahattu fyrir fostur ef asciminib er notad 4 medgongu eda ef sjuklingur
verdur pungadur medan 4 toku asciminibs stendur.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort asciminib/umbrotsefni skiljast 1t i brjostamjolk. Engar upplysingar liggja fyrir um
ahrif asciminibs 4 born sem eru 4 brjosti eda a mjolkurframleidslu. Vegna hugsanlegra alvarlegra
aukaverkana 4 born sem eru 4 brjosti 4 ad heetta brjostagjof medan 4 medferd stendur og i a.m.k.

3 daga eftir ad medferd med asciminibi er heett.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif asciminibs 4 frjésemi hja ménnum. I rannséknum 4 frjosemi
hja rottum hafoi asciminib ekki ahrif & &xlun hja karlkyns og kvenkyns rottum. Samt sem a0ur hefur
aukaverkun hvad vardar hreyfanleika og fjolda sedisfrumna komid fram hja rottum med skammtinum
200 mg/kg/solarhring (sja kafla 5.3). Ekki er pekkt hvada pydingu petta hefur fyrir menn.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Asciminib hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Sjiklingum sem finna
fyrir sundli, preytu eda 60rum aukaverkunum (sja kafla 4.8) sem hugsanlega hafa ahrif 4 haefni til
aksturs eda notkunar véla er hins vegar rddlagt ad fordast slikt medan 4 pessum aukaverkunum
stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Ph+ langvinnt kyrningahvitbleedi (ASCEMBL, X2101 og ASC4FIRST rannsoknirnar)

Algengustu aukaverkanirnar af 6llum stigum (tidni >20%) hja sjuklingum sem fengu asciminib voru
stookerfisverkir (34,4%), blodflagnafaed (28,1%), preyta (25,4%), sykingar i efri hluta 6ndunarfaera
(24,8%), hofudverkur (22,8%), dautkyrningafed (21,8%), lioverkir (20,7%) og nidurgangur (20,7%).

Algengustu aukaverkanirnar af >stigi 3 (tidni >5%) hja sjuklingum sem fengu asciminib voru
blooflagnafed (16,5%), daufkyrningafed (13,8%), heekkun brisensima (9,4%) og haprystingur (9,2%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 9,9% sjiklinga sem fengu asciminib. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar (tioni >1%) voru fleidruvokvi (1,6%), sykingar i nedri hluta 6ndunarfera (1,6%),
blooflagnafaed (1,3%), brisbolga (1,1%) og sotthiti (1,1%).

Ph+ langvinnt kyrningahvitbledi i st6dugum fasa med stokkbreytinguna T3151 hja sjuklingum sem eru
oncemir fyrir, bola ekki eda geta ekki notad ponatinib (X2101 rannsoknin)

Gagnamengid fyrir skammtinn 200 mg tvisvar & solarhring takmarkast vid 48 sjuklinga, en af peim var
medferdarstyrkur >90% hja 34 sjuklingum.

Algengustu aukaverkanirnar af 6llum stigum (tidni >20%) hja sjuklingum sem fengu asciminib voru
stookerfisverkir (41,7%), preyta (35,4%), hakkun brisensima (31,3%), nidurgangur (27,1%), 6gledi
(27,1%), haekkun lifrarensima (25,0%), lioverkir (25,0%), hosti (22,9%), blodflagnafaed (20,8%),
uppkost (20,8%) og héfudverkur (20,8%).

Algengustu aukaverkanirnar af >stigi 3 (tidni >5%) hja sjuklingum sem fengu asciminib voru hackkun
brisensima (22,9%), bléoflagnafaed (16,7%), daufkyrningafaed (12,5%), haekkun lifrarensima (10,4%),
haprystingur (8,3%), blodleysi (6,3%), uppkdst (6,3%) og kvidverkir (6,3%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 12,5% sjuklinga sem fengu asciminib. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar (tioni >1%) voru kvidverkir (4,2%), uppkost (4,2%), sykingar i nedri hluta
ondunarfaera (4,2%), haegdatregoa (2,1%), hofudverkur (2,1%), verkur fyrir brjosti sem ekki tengist
hjarta (2,1%) og fleidruvokvi (2,1%).

Tafla vfir aukaverkanir

Oryggisupplysingar fyrir asciminib voru metnar i heild hja 556 sjuklingum med Ph+ langvinnt
kyrningahvitbledi (Ph+ CML) i stodugum fasa (CP) eda hrodunarfasa (AP) i 3. stigs lykilrannsokninni
A2301 (ASCEMBL) og 1. stigs rannsokninni X2101 og med nygreint Ph+ langvinnt
kyrningahvitblaedi i stodugum fasa i 3. stigs lykilrannsékninni J12301 (ASC4FIRST). i ASCEMBL
(N=156) fengu sjuklingar asciminib sem einlyfjamedferd med skammti sem nam 40 mg tvisvar a
solarhring. [ X2101 (N=200) fengu sjtklingar asciminib sem einlyfjamedferd med skommtum 4 bilinu
10 til 200 mg tvisvar & solarhring og 80 til 200 mg einu sinni 4 solarhring. Af pessum sjuklingum voru
48 med stokkbreytinguna T3151 sem fengu 200 mg af asciminibi tvisvar & solarhring. f ASC4FIRST
(N=200) fengu sjuklingar asciminib sem einlyfjamedferd med skammti sem nam 80 mg einu sinni &
solarhring. [ samantekt 4 gagnamengi var midgildi lengdar 4 Gitsetningu fyrir asciminibi 123,29 vikur
(a bilinu: 0,1 til 439 vikur).
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Aukaverkanir ar kliniskum rannsoknum (tafla 2) eru skradar samkveemt MedDRA flokkun eftir
liffeerum. Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanir flokkadar eftir tioni og peer algengustu taldar upp
fyrst. Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Auk pess er hver
aukaverkun flokkud eftir videigandi tidni 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100

til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan
fyrir (<1/10.000).
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Tafla 2

Aukaverkanir sem komu fram vio notkun asciminibs i kliniskum rannséknum

Flokkun eftir liffeerum Tioniflokkur Aukaverkun
Sykingar af véldum sykla og | Mjog algengar Syking i efri hluta ondunarfara'
snikjudyra Algengar Syking i nedri hluta dndunarfzera?, infliensa
... J 3 . 4 J -5
BI6o og eitlar Mjog algengar Bloéﬂagn'afaeé , de/1uﬂ<yrn¥ngaf&,:6 , blo6dleysi
Sjaldgaefar Daufkyrningafaed dsamt hita, bl6ofrumnafaed
Onamiskerfi Sjaldgaefar Ofnemi
Innkirtlar Algengar Skjaldvakabrestur®
- . Mjog algengar | Blodfituroskun’

Efnaskipti og naering Algengar Minnkud matarlyst, blodsykurshaekkun
Taugakerfi Mjog algengar Hofudverkur, sundl
Augu Algengar Augnpurrkur, pokusyn
Hjarta Algengar Hjartslattaronot
ZEdar Mjog algengar | Haprystingur®
N Mjog al Hosti
Ondunarfeeri, brjosthol og 108 AECNEa 0? ; o . PR .

- . Fleidruvokvi, meedi, verkur fyrir brjosti sem ekki
midmeeti Algengar T

tengist hjarta
Hekkun brisensima’, uppkost, nidurgangur, 6gledi,
Meltingarfeaeri Mjog algengar kvidverkir'?, haeegdatregda
Algengar Brisbolga'!

, Mjog algengar | Heekkun lifrarensima'?
Lif 11

FUToB Ba Algengar Heekkun gallrauda i blooi'?

, L Mjog algengar | Utbrot', kladi
H h

3 og undirhud Algengar Ofsaklaoi
Stodkerfi og bandvefur Mjog algengar | Stodkerfisverkir'®, lidverkir
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar | breyta!
aukaverkanir 4 ikomustad Algengar Bjugur'’, sotthiti'®

. . Algengar Heakkun kreatinkinasa i blooi

R Ok

annsoknaniourstoour Sjaldgeefar QT lenging & hjartalinuriti

1

nefslimubdlga.

(SN O U R Y

(normocytic anaemia).

Syking i efri hluta 6ndunarfzera felur i sér: Syking i efri hluta dndunarfara, nefkoksbolga, kokbolga og

Syking i nedri hluta 6ndunarfaera felur i sér: Lungnabolga, berkjubdlga og barka- og berkjubolga.
Blooflagnafeaed felur i sér: Blodflagnafaed og fakkun blooflagna.

Daufkyrningafzd felur i sér: Daufkyrningafed og fackkun daufkyrninga.

Blodleysi felur i sér: Blodleysi, lekkun blodrauda og blodleysi med faekkun blodfrumna af edlilegri staerd

Skjaldvakabrestur felur i sér: Skjaldvakabrestur, sjalfnemisskjaldkirtilsbolga, aukid styrihormén skjaldkirtils i

blodi, sjalfneemisskjaldvakabrestur og frumkominn skjaldvakabrestur.
7 Blodfiturdskun felur i sér: Priglyseridheekkun, hakkun kélesterdls 1 blodi, kolesterolheekkun, haekkun
priglyserida i bl6oi, blodfituhakkun og blodfiturdskun.

Haprystingur felur i sér: Haprystingur og blooprystingshakkun.

Haekkun brisensima felur i sér: Haekkun lipasa, heekkun amylasa og lipasaheekkun i blodi.

Kvidverkir fela i sér: Kvidverkir og verkir i efri hluta kvidar.

Brisbolga felur i sér: Brisbolga og brad brisbolga.

Haekkun lifrarensima felur i sér: Heekkun alanin-aminoétransferasa, heekkun aspartat-aminotransferasa, hakkun

gamma-glutamyltransferasa, hakkun transaminasa og transaminasahakkun 1 bl6di.

gallraudadreyri.

Hekkun gallrauda i blooi felur 1 sér: Hekkun gallrauda 1 bl6di, hekkun samtengds gallrauda og

14 Utbrot fela i sér: Utbrot, drofnudrdutitbrot og kladautbrot.

stodkerfisbrjostverkir og 6pagindi 1 stodkerfi.

breyta felur i sér: Preyta og prottleysi.
Bjugur felur i sér: Bjagur og utlimabjugur.
18 Sotthiti felur i sér: Sotthiti og heekkun likamshita.

Stodkerfisverkir fela i sér: Verkir i utlimum, bakverkir, voovaverkir, beinverkir, stodkerfisverkir, verkir i halsi,




Lysing 4 voldum aukaverkunum

Mergbeeling
Blooflagnafaed kom fram hja 28,1% sjuklinga sem fengu asciminib og tilkynnt var um slik viobrogo af

stigi 3 hja 7% sjuklinga og stigi 4 hja 9,5% sjuklinga. Hja sjuklingum med blodflagnafed af >stigi 3
var midgildi tima par til fyrstu viobrogd komu fram 6 vikur (4 bilinu: 0,14 til 64,14 vikur) og midgildi
pess tima sem vidbrogdin stodu var 1,57 vika (95% CI, & bilinu: 1,14 til 2 vikur). Notkun var heett til
frambtdar hja 2% sjiklinga sem fengu asciminib vegna blédflagnafedar, en notkun asciminibs var
stodvud timabundid hja 12,6% sjuklinga vegna aukaverkunarinnar.

Blooflagnafaed kom fram hja 20,8% sjuklinga med stokkbreytinguna T3151 sem fengu asciminib og
tilkynnt var um slik vidbrogd af stigi 3 og 4 hja 16,7% sjuklinga. Hja sjuklingum med blodflagnated
af >stigi 3 var midgildi tima par til fyrstu viobrogd komu fram 8,36 vikur (a bilinu: 1,43 til

38,43 vikur) og midgildi pess tima sem viobrogdin stoou var 4,29 vikur (95% CI, a bilinu: 1,71 til
5,71 vika). Notkun var hett til frambudar vegna blodflagnafedar hja 2,1% sjuklinga med
stokkbreytinguna T3151 sem fengu asciminib, en notkun asciminibs var stodvud timabundid hja 6,3%
sjuklinga vegna aukaverkunarinnar.

Daufkyrningafed kom fram hja 21,8% sjuklinga sem fengu asciminib og tilkynnt var um slik vidbrogo
af stigi 3 hja 7,6% sjuklinga og stigi 4 hja 6,3% sjuklinga. Hja sjuklingum med daufkyrningafaed af
>stigi 3 var midgildi tima par til fyrstu viobrogd komu fram 7,14 vikur (4 bilinu: 0,14 til 180,14 vikur)
og midgildi pess tima sem vidbrogdin stodu var 1,86 vika (95% CI, & bilinu: 1,29 til 2 vikur). Notkun
var hatt til frambudar hja 1,3% sjuklinga sem fengu asciminib vegna daufkyrningafaedar, en notkun
asciminibs var stodvud timabundid hja 9,4% sjuklinga vegna aukaverkunarinnar.

Daufkyrningafaed kom fram hja 16,7% sjuklinga med stokkbreytinguna T3151 sem fengu asciminib og
tilkynnt var um slik viobrogd af stigi 3 og 4 hja 12,5% sjuklinga. Hja sjuklingum med
daufkyrningafad af >stigi 3 var midgildi tima par til fyrstu vidobrogd komu fram 4,14 vikur (&

bilinu: 0,14 til 16,57 vikur) og midgildi pess tima sem vidbrogdin stodu var 2,86 vikur (95% CI, &
bilinu: 1,57 til 4,57 vikur). Notkun var heett til frambudar vegna daufkyrningafsedar hja 2,1% sjuklinga
med stokkbreytinguna T3151 sem fengu asciminib, en notkun asciminibs var stdovud timabundid hja
2,1% sjuklinga vegna aukaverkunarinnar.

Blodleysi kom fram hja 12,9% sjiklinga sem fengu asciminib og slik vidbrogd komu fram af stigi 3
hja 4,1% sjuklinga. Hja sjuklingum med blodleysi af >stigi 3 var midgildi tima par til fyrstu vidbrogd
komu fram 24,14 vikur (4 bilinu: 0,14 til 207 vikur) og midgildi pess tima sem vidbrogodin stodu var
0,86 vikur (95% CI, & bilinu: 0,29 til 1,71 vika). Notkun asciminibs var st6dvud timabundid hja 0,5%
sjuklinga vegna aukaverkunarinnar.

Blodleysi kom fram hja 10,4% sjuklinga med stokkbreytinguna T3151 sem fengu asciminib og slik
viobrogd komu fram af stigi 3 og 4 hja 6,3% sjuklinga. Hja sjiklingum med blodleysi af >stigi 3 var
midgildi tima par til fyrstu vidbrogd komu fram 38,43 vikur (4 bilinu: 24,14 til 131 vika) og midgildi
pess tima sem vidbrogdin stodu var 0,86 vikur (95% CI, & bilinu: 0,14 til NE [ekki hegt ad

meta] vikur).

Eiturverkanir d bris

Brisbolga kom fram hja 2% sjuklinga sem fengu asciminib og slik viobrogd komu fram af stigi 3 hja
1,1% sjuklinga. Notkun var hett til frambtdar hja 0,5% sjuklinga sem fengu asciminib vegna
brisbolgu, en notkun asciminibs var st6dvud timabundid hja 1,1% sjuklinga vegna aukaverkunarinnar.
Vart vard vid einkennalausa hakkun lipasa og amylasa i sermi hja 19,8% sjuklinga sem fengu
asciminib og slik vidbrogd komu fram af stigi 3 hja 7,4% sjuklinga og af stigi 4 hja 2% sjuklinga. Hja
sjuklingum med haekkud brisensim var notkun asciminibs stodvud til frambudar hja 2% sjuklinga
vegna aukaverkunarinnar.

Brisbdlga kom fram hja 2,1% sjuklinga med stokkbreytinguna T3151 sem fengu asciminib. Vart vard
vid hekkun lipasa og amylasa i sermi hja 31,3% sjuklinga med stokkbreytinguna T3151 sem fengu
asciminib og slik vidbrogd komu fram af stigi 3 og 4 hja 22,9% sjuklinga. Notkun var heett til
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frambtdar vegna hakkunar brisensima hja 2,1% sjuklinga med stokkbreytinguna T3151 sem fengu
asciminib, en notkun asciminibs var stodvud timabundid hja 16,7% sjuklinga vegna
aukaverkunarinnar.

Lenging OT-bils

Lenging QT-bils 4 hjartalinuriti kom fram hja 0,9% sjiiklinga sem fengu asciminib. I klinisku
rannsokninni ASCEMBL reyndist lenging QTcF-bils meiri en 500 millisekiindur (ms) hja einum
sjuklingi auk pess sem QTcF-bilid jokst um meira en 60 ms fra upphafsgildi og einn sjuklingur var
med lengingu QTcF-bils par sem QTcF-bilid jokst um meira en 60 ms fra upphafsgildi.

Haprystingur

Haprystingur kom fram hja 17,1% sjuklinga sem fengu asciminib og slik vidbrogd komu fram af

stigi 3 hja 9% sjuklinga og af stigi 4 hja 0,2% sjuklinga. Hja sjiklingum med haprysting af >stigi 3 var
midgildi tima par til fyrstu vidbrogd komu fram 40,14 vikur (& bilinu: 0,14 til 365 vikur). Notkun
asciminibs var stodvud timabundid hja 0,9% sjuklinga vegna aukaverkunarinnar.

Haprystingur kom fram hja 14,6% sjuklinga med stokkbreytinguna T3151 sem fengu asciminib og slik
viobrogd komu fram af stigi 3 og 4 hja 8,3% sjuklinga. Hja sjuklingum med haprysting af >stigi 3 var
midgildi tima par til fyrstu vidbrogd komu fram 32,64 vikur (4 bilinu: 11,14 til 277,3 vikur) og
midgildi pess tima sem vidbrogdin stodu var 7,57 vikur (95% CI, a bilinu: 2,14 til NE vikur).

Fravik { rannsoknaniourstédum

[ ASCEMBL rannsékninni kom laekkun fosfatgilda fram sem fravik i rannsoknanidurstodum hja
17,9% (af 6llum stigum) og 7,1% (stig 3/4) peirra 156 sjuklinga sem fengu asciminib 40 mg tvisvar a
solarhring. | ASC4FIRST rannsokninni kom laeekkun fosfatgilda midad vid edlileg gildi fram sem
fravik 1 rannsoknanidurstodum hja 20,5% (af 6llum stigum) peirra 200 sjuklinga sem fengu asciminib
80 mg einu sinni & sélarhring.

{ X2101 rannsokninni kom lzekkun fosfatgilda fram sem fravik i rannsoknanidurstodum hja 47,9% (af
Ollum stigum) og 8,3% (stig 3/4) peirra 48 sjuklinga sem fengu asciminib 200 mg tvisvar a sélarhring.

Aukning a gildum ALAT, ASAT og gallrauda kom fram sem fravik i rannsoknarniourstodum hja
50%, 37,5% og 25% (af 6llum stigum) peirra 48 sjuklinga sem fengu asciminib i skammtinum 200 mg
tvisvar a solarhring, tilgreint i somu r6d. Greint var fra aukningu 8 ALAT af >stigi 3 hja 8,3% pessara
sjuklinga og aukningu & ASAT af >stigi 3 hja 2,1% pessara sjuklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannséknum var asciminib gefid i skommtum allt ad 280 mg tvisvar & solarhring an
visbendinga um auknar eiturverkanir.

Hefja skal almennar studningsadgerdir og einkennamidada medferd ef grunur leikur 4 um
ofskdmmtun.
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5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf (antineoplastic agents), préteinkinasahemlar, ATC-flokkur:
LOIEAO06

Verkunarhattur

Asciminib er kroftugur hemill 4 ABL/BCR::ABLI tyrosinkinasa. Asciminib hamlar virkni
ABLI1 kinasa i BCR::ABL1 samrunaproéteininu med pvi ad beinast sérteekt og markvisst gegn ABL
myristoyl ryminu.

Lyfhrif

In vitro hamlar asciminib tyrosinkinasavirkni ABL1 vid medalgildi ICso sem eru laegri en 3 nanémol. |
krabbameinsfrumum r sjuklingum hamlar asciminib einkum fjélgun frumna sem fela i sér
BCR::ABLI1 og eru med ICso gildi 4 bilinu 1 til 25 nanémol.  frumum sem breytt hefur verid & pann
hatt ad peer tja annadhvort villigerd BCR::ABL1 eda stokkbreytta T3151 gerd pess hamlar asciminib
frumuvexti vid medalgildi ICso sem nema 0,61 = 0,21 og 7,64 + 3,22 nandémdl, i pessari ro0.

[ musalikonum byggdum 4 6samgena graedlingum fyrir langvinnt kyrningahvitblaedi hamladi
asciminib med skammtahadum heetti vexti eexla sem folu ymist i sér villigerdina eda stokkbreyttu
T315I gerdina af BCR::ABL1 og minnkun exla kom fram vid skammta sem voru sterri en 7,5 mg/kg
eda 30 mg/kg tvisvar 4 solarhring, 1 pessari rod.

Raflifedlisfreedi hjartans
Medferd meod asciminibi hefur verid sett i samhengi vid lengingu & QT-bili sem tengist utsetningu.

Fylgni milli péttni asciminibs og aztladrar medalbreytingar fra upphafsgildi QT-bils, med Fridericia-
leioréttingu (AQTcF), var metin hja 239 sjiklingum med Ph+ langvinnt kyrningahvitbledi (Ph+ CML)
eda Ph+ bratt eitilfrumuhvitbledi (Ph+ ALL) sem fengu asciminib i skémmtum 4 bilinu 10 til 280 mg
tvisvar & sélarhring og 80 til 200 mg einu sinni 4 solarhring. Azetlad medalgildi AQTCF var 3,35 ms
(efri mork 90% CI: 4,43 ms) fyrir 40 mg skammt af asciminibi sem tekinn var tvisvar a solarhring,
3,64 ms (efri mork 90% CI: 4,68 ms) fyrir 80 mg skammt sem tekinn var einu sinni 4 solarhring og
5,37 ms (efri mork 90% CI: 6,77 ms) fyrir 200 mg skammt sem tekinn var tvisvar 4 sélarhring (sja
kafla 4.4).

Verkun og oryggi

Nygreint Ph+ langvinnt kyrningahvitbleedi i st6dugum fasa (Ph+ CML-CP)

Klinisk verkun og 6ryggi asciminibs vid medferd sjuklinga med nygreint Ph+ langvinnt
kyrningahvitbleedi i stodugum fasa voru metin i fjolsetra, slembir6dudu og opnu 3. stigs rannsoékninni
ASCAFIRST sem var med virkum samanburdi.

[ pessari rannsokn var alls 405 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad f4 annadhvort asciminib
e0a tyrdosinkinasahemil sem valinn var af rannsakandanum (investigator-selected tyrosine kinase
inhibitor [IS TKI]). Fyrir slembir6dunina valdi rannsakandinn tyrosinkinasahemilinn (imatinib eda
annarrar kynsloodar (2G) tyrosinkinasahemil) til pess ad nota ef vidkomandi yrdi slembiradad i
samanburdarho6pinn, 1t fra einkennum sjuklings og 60rum samhlida sjukdomum. Sjuklingunum var
lagskipt samkvaemt EUTOS (European Treatment and Outcome Study) aheettuhopum (litil,
midlungsmikil, mikil) fyrir langtimalifun (ELTS) og vali & tyrésinkinasahemli fyrir slembirddun
(hopar sem fengu imatinib eda 2G tyrdsinkinasahemil). Sjuklingar héldu afram medferd par til vart
vard vid évidunandi eiturverkanir eda medferdarbrest.

Sjuklingarnir voru 36,8% kvenkyns og 63,2% karlkyns og midgildi aldurs var 51 &r (4 bilinu: 18 til
86 ar). Af pessum 405 sjuklingum voru 23,5% & aldrinum 65 ara og eldri en 6,2% voru 75 ara eda
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eldri. Sjuklingarnir voru hvitir (53,8%), asiskir (44,4%), svartir (1%) og 0,7% voru af 6pekktum

uppruna. Lyofreedileg einkenni peirra sem fengu imatinib (N=203) og peirra sem fengu

2G tyrosinkinasahemil (N=202) voru eftirfarandi:

o Miogildi aldurs: 55 &r og 43 ar, talid i somu ro0;

. ELTS hépur 1 mikilli dhaettu: 8,4% og 13,9%, talid 1 sému r60;

o Framingham hopur 1 mikilli heettu 4 hjarta- og a&dasjukdomum: 35,5% og 17,8%, talid 1 somu
r60.

Lyofredileg einkenni voru i jafnveegi milli hopanna sem fengu asciminib og tyrosinkinasahemil sem
valinn var af rannsakandanum, sem og milli hépanna sem fengu imatinib og 2G tyrosinkinasahemil.

Af sjuklingunum 405 fengu 200 asciminib og 201 fékk tyrésinkinasahemil sem valinn var af
rannsakandanum. Af sjiklingunum 201 sem fengu tyrosinkinasahemil sem valinn var af
rannsakandanum, fengu 99 medferd med imatinibi, 49 med nilotinibi, 42 med dasatinibi og 11 med
bosutinibi. Fjorir sjtklingar fengu enga medferd.

Miogildi lengdar slembir6dudu medferdarinnar var 26,6 manudir (a bilinu: 0,16 til 35,58 manudir) hja
sjuklingum sem fengu asciminib og 25 manudir (4 bilinu: 0,3 til 34,53 méanudir) hja sjuklingum sem
fengu tyrosinkinasahemil sem valinn var af rannsakandanum. Eftir 96 vikur voru 81,6% sjuklinganna
sem fengu asciminib og 60,3% sjiklinganna sem fengu tyrosinkinasahemil sem valinn var af
rannsakandanum enn 4 medfero.

Niourstoour

Rannsoknin hafoi fleiri en eitt meginmarkmid vid mat & meirihattar sameindasvorun (MMR) eftir
48 vikur. Eitt af meginmarkmidunum var ad meta asciminib samanborid vid tyrésinkinasahemil sem
valinn var af rannsakandanum. Annad meginmarkmidid var ad meta asciminib samanborid vid
tyroésinkinasahemil sem valinn var af rannsakandanum innan hopsins sem fékk imatinib.
Lykilaukamarkmidid var ad meta meirihattar sameindasvorun eftir 96 vikur fyrir asciminib
samanborid vid badi tyrosinkinasahemil sem valinn var af rannsakandanum og tyrosinkinasahemil
sem valinn var af rannsakandanum innan hopsins sem fékk imatinib. Aukamarkmid var ad meta
meirihattar sameindasvorun eftir 48 og 96 vikur fyrir asciminib samanborid vid tyrosinkinasahemil
sem valinn var af rannsakandanum innan hopsins sem fékk 2G tyrosinkinasahemil.

Samantekt & megin verkunarnidurstodum Gr ASC4FIRST rannsokninni er ad finna i t6flu 3.
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Tafla 3 Verkunarniourstoour hja nygreindum sjiklingum med Ph+ langvinnt
kyrningahvitblaeoi i stoougum fasa (ASC4FIRST)
IS TKIs!
100-400 mg einu sinni eda tvisvar a
Asciminib 80 mg sélarhring Mismunur —oildi
einu sinni 4 sélarhring Allir Imatinib 2G TKIs (95% CI)? p-g
sjuklingar hépur hopur
(N=204) (N=102) (N=102)

Tioni MMR, % (95% CI) eftir 48 vikur
Allir sjuklingar 67,66 49,02 18,88 <0.0013
(N=201) (60,72; 74,07) | (41,97; 56,10) (9,59; 28,17) ’
Imatinib hopur 69,31 40,2 29,55 <0.001*
(N=101) (59,34; 78,10) (30,61; 50,37) (16,91; 42,18) ’
2G TKIs hépur 66 57,84 8,17 pfé‘gé
(N=100) (55,85; 75,18) (47,665 67,56) | (-3,14 2147) | ¢ 1legn
Tioni MMR, % (95% CI) eftir 96 vikur
Allir sjuklingar 74,13 51,96 22,42 <0.0013
(N=201) (67,50; 80,03) | (44,87; 58,99) (13,55; 31,29) ’
Imatinib hopur 76,24 47,06 29,68 <0.001*
(N=101) (66,74; 84,14) (37,10; 57,20) (17,57; 41,79) ’
2G TKIs hopur 7 56,86 15,14 pfé‘gé
(N=100) (62,13; 80,52) (46,68; 66,63) | (2,32;27,95) formlega

Skammstafanir: MMR, meirihattar sameindasvorun (BCR::ABL1IS <0,1%); IS TKIs, tyrosinkinasahemlar sem valdir voru

af rannsakandanum; 2G TKIs, annarrar kynslédar tyrésinkinasahemlar; PRS TKI, val & tyrésinkinasahemli fyrir

slembirédunina.

I IS TKIs fela i sér imatinib (400 mg einu sinni 4 sélarhring) og 2G TKIs, b.e. nilotinib (300 mg tvisvar 4 s6larhring),
dasatinib (100 mg einu sinni & sélarhring) eda bosutinib (400 mg einu sinni 4 s6larhring).

2 Aatlad med pvi ad nota almennan ahattumun lagskiptan eftir PRS TKI og ELTS ahaettuhépum i upphafi.

3 Adlagad p-gildi med Cochran-Mantel-Haenszel einhlida profi med lagskiptingu eftir PRS TKI og ELTS éhattuhopum i
upphafi.

4 Adlagad p-gildi med Cochran-Mantel-Haenszel einhlida profi med lagskiptingu eftir ELTS ahattuhdépum i upphafi.

Miogildi tima fram ad meirihattar sameindasvorun (MMR) var 24,3 vikur (95% CI: 24,1 til 24,6 vikur)
hja sjiklingum sem fengu asciminib, 36,4 vikur (95% CI: 36,1 til 48,6 vikur) hja sjuklingum sem
fengu tyrosinkinasahemil sem valinn var af rannsakandanum, 48,6 vikur (95% CI: 36 til 60 vikur) hja
sjuklingum sem fengu tyrésinkinasahemil sem valinn var af rannsakandanum innan hopsins sem fékk
imatinib og 36,1 vika (95% CI: 24,4 til 48,1 vika) hja sjuklingum sem fengu tyrésinkinasahemil sem
valinn var af rannsakandanum innan hopsins sem fékk 2G tyrdosinkinasahemil.

Ti0ni meirihattar sameindasvorunar eftir 96 vikur eftir ELTS aheettuhopum hja sjuklingum sem fengu
asciminib, tyrésinkinasahemil sem valinn var af rannsakandanum, tyrésinkinasahemil sem valinn var
af rannsakandanum innan hopsins sem fékk imatinib og tyrésinkinasahemil sem valinn var af
rannsakandanum innan hoépsins sem fékk 2G tyrosinkinasahemil var: 80,3%, 64,8%, 62,5% og 67,2%
hja peim sem voru i litilli aheettu, talid i somu r6d; 66,1%, 35,1%, 23,3% og 48,2% hja peim sem voru
i miolungsmikilli ahaettu, talid 1 sému r60; 60,9%, 22,7%, 12,5% og 28,6% hja peim sem voru i mikilli
aheettu, talid 1 somu r60.

Eftir 96 vikur var tidoni MR4.0 sem nadist hja sjuklingum sem fengu asciminib, tyrésinkinasahemil
sem valinn var af rannsakandanum, tyrésinkinasahemil sem valinn var af rannsakandanum innan
hopsins sem fékk imatinib og tyrosinkinasahemil sem valinn var af rannsakandanum innan hopsins
sem fékk 2G tyrosinkinasahemil: 52,7%, 34,3%, 28,4% og 40,2%, tali0 i somu r60. Eftir 96 vikur var
tidni MR4.5 sem nadist hja sjiklingum sem fengu asciminib, tyrésinkinasahemil sem valinn var af
rannsakandanum, tyrésinkinasahemil sem valinn var af rannsakandanum innan hopsins sem fékk
imatinib og tyrosinkinasahemil sem valinn var af rannsakandanum innan hopsins sem fékk

2G tyrésinkinasahemil: 36,3%, 21,6%, 15,7% og 27,5%, talid i somu rd0.
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Heettuhlutfall timans par til rannsoknarmedferdinni var heett vegna aukaverkana hja sjuklingum sem
fengu asciminib samanborid vio 2G tyrosinkinasahemil og asciminib samanborid vid imatinib er 0,46
(95% CI: 0,215; 0,997) og 0,38 (95% CI: 0,178; 0,818), talid i somu r6d. Likur 4 ad medferdinni vaeri
heett vegna aukaverkana & fyrstu 24 manudum medferdar voru 5,5% (95% CI: 2,9; 9,3) hja sjuklingum
sem fengu asciminib, 13,1% (95% CI: 7,4; 20,6) hja sjuklingum sem fengu imatinib og 12,7% (95%
CI: 7,1; 20) hja sjuklingum sem fengu 2G tyrosinkinasahemil.

Ph+ langvinnt kyrningahvitbleedi [ stodugum fasa sem adur hefur verid medhondlad med tveimur eda
fleiri tyrosinkinasahemlum

ASCEMBL

Klinisk verkun og 6ryggi asciminibs vid medferd sjuklinga med Ph+ langvinnt kyrningahvitblaedi i
stodugum fasa (Ph+ CML-CP) sem hafa ordio fyrir medferdarbresti eda fengid 6pol vid notkun
tveggja eda fleiri tyrosinkinasahemla voru metin i fjolsetra, slembirodudu og opnu 3. stigs
rannsokninni ASCEMBL sem var med virkum samanburdi. Pol (resistance) fyrir sidasta
tyrosinkinasahemli var skilgreint sem eitthvad af eftirfarandi: Skortur 4 annadhvort bl6dsvorun eda
litningasvorun eftir 3 manudi; BCR::ABL1 (samkveaemt alpjodlega kvardanum [international scale
(IS)]) >10% eftir 6 manudi eda sidar; >65% Ph+ midstig (metaphases) eftir 6 manudi eda >35% eftir
12 manudi eda sidar; skortur a fullri bl6dsvérun (CHR), litningasvorun ad hluta til (PCyR), fullri
litningasvorun (CCyR) eda meirihattar sameindasvorun (MMR) & hvada timapunkti sem er; nyjar
BCR::ABL1 stokkbreytingar sem kunna ad valda poli fyrir rannsdknarlyfinu eda einraektarpréoun i Ph+
midstig 4 hvada timapunkti sem er. Opol (intolerance) gagnvart sidasta tyrosinkinasahemli var
skilgreint sem adrar eiturverkanir en blodmeinafradilegar sem svara ekki akjosanlegustu medferd eda
sem blodmeinafredilegar eiturverkanir sem koma fram 4 ny eftir minnkun skammta i minnsta
radlagoa skammt.

[ pessari rannsokn var alls 233 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 og lagskipt samkvaemt stodu
hvao vardar meirihattar litningasvorun (MCyR) vid upphafsgildi til ad fa ymist 40 mg af asciminibi
tvisvar a solarhring (N=157) eda 500 mg af bosutinibi einu sinni & sélarhring (N=76). Sjuklingar sem
pekkt var ad veeru med T3151 og/eda V299L stokkbreytingar 4 einhverjum timapunkti 4dur en peir
hofu patttoku 1 rannsokninni toku ekki patt i ASCEMBL. Sjuklingar héldu afram medferd par til vart
vard vid ovidunandi eiturverkanir eda medferdarbrest.

Sjuklingar med Ph+ langvinnt kyrningahvitblaedi i stoougum fasa sem hafa adur fengid medferd med
tveimur eda fleiri tyroésinkinasahemlum voru 51,5% kvenkyns og 48,5% karlkyns og midgildi aldurs
var 52 ar (a bilinu: 19 til 83 ar). Af pessum 233 sjuklingum voru 18,9% & aldrinum 65 ara og eldri en
2,6% voru 75 ara eda eldri. Sjuklingarnir voru hvitir (74,7%), asiskir (14,2%) og svartir (4,3%). Af
pessum 233 sjuklingum voru 80,7% med ECOG farnistodu 0 og 18% ECOG farnistoou 1. bad
hlutfall sjuklinga sem 4dur hafoi fengid 2, 3, 4, 5 eda fleiri umferdir af tyrésinkinasahemlum var
48,1%, 31,3%, 14,6% og 6%, talid i somu r50.

Miogildi slembiradadrar medferdarlengdar var 156 vikur (4 bilinu: 0,1 til 256,3 vikur) hja sjuklingum
sem fengu asciminib og 30,5 vikur (& bilinu: 1 til 239,3 vikur) hja sjuklingum sem fengu bosutinib.

Nidurstoour

Adalendapunktur rannsoknarinnar var tioni meirihattar sameindasvorunar eftir 24 vikur og lykil
aukaendapunktur var tidni meirihattar sameindasvorunar eftir 96 vikur. Meirihattar sameindasvorun er
skilgreind sem BCR::ABL1 IS hlutfall <0,1%. Adrir aukaendapunktar voru full litningasvorun eftir 24
og 96 vikur, skilgreint sem engin Filadelfiu-jakvad midstig i beinmerg vid skodun minnst 20 midstiga.

Samantekt & megin verkunarnidurstédum ar ASCEMBL rannsokninni er ad finna i t6flu 4.
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Tafla 4

tyrosinkinasahemlum (ASCEMBL)

Verkunarniourstoour hja sjuklingum med Ph+ langvinnt Kyrningahvitblaeoi i
stoougum fasa sem hafa a0ur fengio meofero meo tveimur eda fleiri

Asciminib Bosutinib
40 mg 500 mg Mismunur -
tvisvar a einu sinni 4 (95% CI)! p-gildi
solarhring solarhring
N=157 N=76
Ti0ni meirihattar 25,48 13,16 12,24 0.029?
sameindasvorunar, % (18,87; 33,04) (6,49; 22,87) (2,19; 22,30) ’
(95% CI) eftir 24 vikur
Ti0ni meirihattar 37,58 15,79 21,74
sameindasvorunar, % (29,99, 45,65) (8,43; 25,96) (10,53; 32,95) 0,0012
(95% CI) eftir 96 vikur
N=1033 N=623
Tioni fullrar 40,78 24,19 17,30 Ekki formlega
litningasvorunar, % (31,20; 50,90) (14,22; 36,74) (3,62; 30,99) préfad
(95% CI) eftir 24 vikur
Ti0ni fullrar 39,81 16,13 23,87 Ekki formlega
litningasvorunar, % (30,29, 49,92) (8,02; 27,67) (10,3; 37,43) profad

(95% CI) eftir 96 vikur

1
2

Adlagad med tilliti til stodu meirihattar litningasvorunar i upphafi
Tvihlida Cochran-Mantel-Haenszel prof med lagskiptingu eftir stoou meirihattar litningasvorunar i upphafi

3 Greining 4 fullri litningasvorun, byggd 4 sjuklingum sem ekki syndu fulla litningasvérun 1 upphafi

Adal- og lykil aukaendapunktar voru peir einu sem voru formlega profadir fyrir tolfreedilegri
marktaekni samkvamt adferdalysingu.

[ ASCEMBL greindust ein eda fleiri BCR::ABL1 stokkbreytingar i upphafi hja 12,7% sjtklinga 4
medferd med asciminibi og hja 13,2% sjuklinga sem fengu bosutinib. Meirihattar sameindasvorun eftir
24 vikur kom fram hja 35,3% sjuklinga sem fengu asciminib og voru med BCR::ABL1 stokkbreytingu
i upphafi og hja 24,8% sjuklinga sem fengu asciminib en voru ekki med BCR::ABL1 stokkbreytingu i
upphafi. Meirihattar sameindasvorun eftir 24 vikur kom fram hja 25% sjuklinga sem fengu bosutinib
og voru me0 einhverja stokkbreytingu i upphafi og hja 11,1% sjuklinga sem fengu bosutinib en voru
ekki med neina stokkbreytingu i upphafi. Tidni meirihattar sameindasvorunar eftir 24 vikur hja
sjuklingum par sem medferdin med slembir6dun var pridja, fjéorda, fimmta eda sidari umferd med
tyrésinkinasahemlum var 29,3%, 25% og 16,1% hja sjiklingum sem fengu medferd med asciminibi og
20%, 13,8% og 0% hja sjuklingum sem fengu medferd med bosutinibi, talid 1 sému rd0.

Samkvamt Kaplan-Meier mati var aztlad hlutfall sjuklinga sem fengu asciminib og héldu meirihattar
sameindasvorun i a.m.k. 120 vikur 97% (95% CI: 88,6; 99,2).

ASC40PT

Lagt var mat 4 kliniska verkun og 6ryggi asciminibs 40 mg tvisvar 4 s6larhring og 80 mg einu sinni 4
solarhring hja sjuklingum med Ph+ langvinnt kyrningahvitblaedi 1 stodugum fasa sem hafa adur fengiod
medferd med tveimur eda fleiri tyrésinkinasahemlum 1 fjélsetra, opinni 3. stigs rannsokn & bestun
medferdar (treatment optimisation study) A2302 (ASC4OPT). I rannsokninni var 169 sjuklingum
slembiradad 1:1 pannig ad peir fengu annadhvort 40 mg tvisvar a solarhring (n=85) eda 80 mg einu
sinni 4 solarhring (n=84). Meginmarkmidid var ad meta heildar meirihattar sameindasvérun
asciminibs eftir 48 vikur. Nidurstodurnar eru settar fram i t6flu 5.
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Tafla § Verkunarniourstoour hja sjuklingum meo Ph+ langvinnt kyrningahvitblzaeoi i
stoougum fasa sem hafa aour fengio meofero med tveimur eda fleiri
tyrosinkinasahemlum (ASC40PT)

Asciminib
40 mg tvisvar  Asciminib Asciminib
4 sélarhring 40 mg 80 mg Mismunur o
og 80 mg einu  tvisvar a einu sinni 4 (95%CI)’ p-gildi
sinni 4 solarhring solarhring
solarhring
N=169 N=85 N=84
Ti0ni meirihattar 38,46 42,35 34,52 -7,83 Ekki
sameindasvorunar, %  (31,09; 46,24) (31,70; 53,55) (24.,48; 45,69) (-22,45;6,79) formlega
(95% CI)! eftir 48 vikur profad

' Clopper-Pearson 95% CI fyrir tidni svorunar

2 Olagskipt Wald 95% CI

Ph+ langvinnt kyrningahvitbledi i st6dugum fasa med stokkbreytinguna T3151 hja sjuklingum sem eru
oncemir fyrir, pola ekki eda geta ekki notad ponatinib

Verkun og oryggi asciminibs 1 medferd hja sjuklingum med Ph+ langvinnt kyrningahvitbledi i
stodugum fasa med stokkbreytinguna T3 151 var metid i fyrstu rannsokn hja ménnum (first-in-human)
sem var fjolsetra, opna 1. stigs rannsdknin X2101.

{ rannsokninni voru sjuklingar med Ph+ langvinnt kyrningahvitblaedi i stodugum fasa og
stokkbreytinguna T3151 sem fengu medferd med asciminibi i mismunandi skommtum. Sjuklingar
(N=48) med Ph+ langvinnt kyrningahvitblaedi i stddugum fasa og stokkbreytinguna T3151 fengu
asciminib 1 skammti sem var 200 mg tvisvar 4 solarhring. Af pessum 48 sjuklingum héfou

29 sjuklingar adur fengid medferd med ponatinibi og 19 sem h6fou ekki adur fengid ponatinib
medferd. Sjuklingar héldu afram medferd par til 6asattanleg eiturverkun eda medferdarbrestur kom
fram.

Af peim sjuklingum sem voru med Ph+ langvinnt kyrningahvitblaedi i stodugum fasa og
stokkbreytinguna T3151 sem fengu asciminib 1 skammtinum 200 mg tvisvar 4 solarhring (N=48) voru
77,1% karlar og 22,9% konur, aldur var 57 ar ad midgildi (4 bilinu: 26 til 86 ara). Af pessum

48 sjuklingum voru 33,3% 65 ara og eldri og 8,3% voru 75 ara og eldri. Sjuklingar voru hvitir
(47,9%), asiskir (25%) og svartir (2,1%). Sjétiu og fimm proésent voru med ECOG faerniskorid 0 og
25% med ECOG faermiskorid 1. Sjuklingar sem hofou adur fengid 1, 2, 3, 4 og 5 eda fleiri medferdir
med tyrosinkinasahemlum voru 16,7%, 31,3%, 35,4%, 14,6% og 2,1%, talid upp i sému r6d. Lengd
medferdar var 181,7 vikur ad midgildi (4 bilinu: 2 til 312 vikur).

Nidurstoour

Meirihattar sameindasvorun (MMR) er skilgreind sem BCR::ABL1 IS hlutfall <0,1%. Hlutfall
meirihattar sameindasvorunar hja sjuklingum sem haegt var ad meta (N=45) og fengu medferd med
asciminibi eftir 24 vikur var 30,8% (90% CI: 16,3%, 48,7%) fyrir sjuklinga sem h6fou adur fengid
medferd med ponatinibi (N=26). Meirihattar sameindasvorun eftir 96 vikur nadist hja 34,6% sjuklinga
sem hofou adur fengid medferd med ponatinibi.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannsoknum & Scemblix

hja einum eda fleiri undirhopum barna vid langvinnu kyrningahvitbledi (sjé kafla 4.2 um notkun
handa bornum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Asciminib frasogast hratt og midgildi hamarksgildis 1 plasma (Tmax) var nad 2 til 3 klst. eftir inntdku,
0had skammti. Margfeldismedaltal (g2eoCV%) fyrir Cax er 793 ng/ml (49%), 5.262 ng*klst./ml (48%)
fyrir AUCra 0g 263 ng/ml (68%) fyrir Cpin vi0 jafnvaegi eftir gjof 40 mg skammts af asciminibi
tvisvar & solarhring. Margfeldismedaltal (geoCV%) fyrir Ciax er 1.781 ng/ml (23%),

15.112 ng*klst./ml (28%) fyrir AUCu 0g 193 ng/ml (40%) fyrir Cuin vi0 jafnveegi eftir gjof 80 mg
skammts af asciminibi einu sinni 4 so6larhring. Margfeldismeoaltal (geoCV%) er 5.642 ng/ml (40%)
fyrir Cimax, 37.547 ng*klst./ml (41%) fyrir AUCry 0g 2.715 ng/ml (58%) fyrir Cpin vi0 jafnveegi eftir
gjof 200 mg af asciminibi tvisvar & solarhring. Samkvamt lifedlisfreedilegum lyfjahvarfalikonum er
talid ad frasog asciminibs sé u.p.b. 100%, en adgengi sé u.p.b. 73%.

Adgengi asciminibs kann ad minnka vid samhlidagjof lyfja til inntéku sem innihalda
hydroxypropyl-B-cyclodextrin sem hjalparefni. Vid samhlidagjof margra skammta af itraconazol
mixturu sem inniheldur hydroxypropyl-p-cyclodextrin sem nemur alls 8 g i hverjum skammti og
40 mg skammts af asciminibi leekkadi AUCiyr gildi fyrir asciminib um 40,2% hjé heilbrigdum
einstaklingum.

,

Ahrif feedu

Neysla faedu minnkar adgengi asciminibs og fiturik maltid hefur meiri ahrif a lyfjahvorf asciminibs en
fitulitil maltio. AUC gildi asciminibs laekkar um 62,3% vi0 fiturika maltid og um 30% vid fitulitla
maltid samanborid vid fastandi astand (sja kafla 4.2).

Dreifing

Dreifingarrimmal asciminibs vid jafnveegi er 111 litrar samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum.
Asciminib dreifist a0 mestu leyti i plasma og hlutfall pessi i bl6di/plasma er ad medaltali 0,58, 6had
skammti samkvaemt in vitro upplysingum. Asciminib er proteinbundid i plasma hja ménnum sem
nemur 97,3%, 6had skammti.

Umbrot

Asciminib umbrotnar ad mestu vid oxun fyrir tilstilli CYP3A4 og vid gluktrénid-tengingu fyrir tilstilli
UGT2B7 og UGT2B17. Meginefnid i plasma er asciminib (92,7% af gefnum skammti).

Brotthvarf

Asciminib hverfur ad mestu brott vid utskilnad i haegdum, en einnig ad litlu leyti um nyru. Attatiu
prosent af skammti asciminibs komu fram i haegdum og 11% i pvagi hja heilbrigdum einstaklingum
eftir inntoku staks 80 mg skammits af ['*C]-merktu asciminibi. Brotthvarf 6breytts asciminibs i
haegdum er sem nemur 56,7% af gefnum skammti.

Brotthvarf asciminibs med galli verdur fyrir tilstilli BCRP.

Heildarathreinsun asciminibs (CL/F) er 7 I/klst. eftir heildarsolarhringsskammt sem nemur 80 mg,
samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum. Helmingunartimi brotthvarfs asciminibs er a bilinu 7 til

15 klst. eftir heildarsolarhringsskammt sem nemur 80 mg.

Linulegt/6linulegt samband

Asciminib synir dalitla aukningu 4 utsetningu vi0 jafnveegi (AUC og Cmax) sem var meiri en 1 réttu
hlutfalli vid skammt, vid skammta 4 bilinu 10 til 200 mg sem voru gefnir einu sinni eda tvisvar a
solarhring.
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Margfeldismedaltal uppséfnunarhlutfalls er u.p.b. 2-falt. Jafnveegi er nad innan 3 daga med 40 mg
skammti sem tekinn er tvisvar a solarhring.

Mat 4 tengslum utsetningar og svorunar fyrir 40 mg tvisvar 4 solarhring og 80 mg einu sinni &
solarhring

Samkvaemt likani fyrir utsetningu og svorun ur rannsokn A2302 (ASC4OPT) hja sjuklingum med Ph+
langvinnt kyrningahvitbleedi 1 stodugum fasa sem hafa 40ur fengid medferd med tveimur eda fleiri
tyrosinkinasahemlum var spad 3% herra t6lulegu gildi fyrir tidni meirihattar sameindasvorunar eftir
48 vikur fyrir 40 mg tvisvar a sélarhring (42,6% [95% CI: 38,4; 46]) en fyrir 80 mg einu sinni &
solarhring (39,6% [95% CI: 35,4; 43]) (sja kafla 4.4 og 5.1).

In vitro mat 4 moégulegum lyfjamilliverkunum

Asciminib umbrotnar med ymsum umbrotaferlum, p.m.t. fyrir tilstilli CYP3A4, UGT2B7 og
UGT2B17 ensima og med seytingu med galli fyrir tilstilli flutningsproteinsins BCRP. Lyf sem hamla
eda virkja CYP3A4, UGT og BCRP umbrotaferla geta breytt utsetningu fyrir asciminibi.

CYP450 og UGT ensim

Asciminib hamlar CYP3A4/5, CYP2C9 og UGT1A1 afturkreft in vitro vid plasmapéttni sem faest
med skammti sem er 40 mg tvisvar & solarhring. Asciminib getur aukid utsetningu fyrir lyfjum sem
eru hvarfefni CYP3A4/5 og CYP2C9 (sja kafla 4.5). Ad auki hamlar asciminib CYP2CS8 og CYP2C19
afturkreeft vid plasmapéttni sem faest med 200 mg skammti tvisvar & solarhring,.

Flutningsprotein
Asciminib er hvarfefni BCRP og P-gp.

Asciminib hamlar BCRP, P-gp, OATP1B og OCT1 vid Ki-gildi sem eru 24, 22, 2 og 3 mikromol, talid
i somu r6d. Fyrir asciminib 200 mg skammt tvisvar & solarhring liggur ekki fyrir hvort milliverkunin
vid OCT1 hafi kliniska pydingu.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn, kynpattur, likamspyngd
Kyn, kynpattur eda likamspyngd hefur ekki ahrif 4 alteeka ttsetningu asciminibs a kliniskt marktaekan
hatt.

Skert nyrnastarfsemi

Sérstok rannsokn til ad skoda skerta nyrnastarfsemi var gerd hja 6 einstaklingum med edlilega
nyrnastarfsemi (raunverulegur gaukulsiunarhradi [aGFR] >90 ml/min.) og 8 einstaklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi sem krafoist ekki skilunar (aGFR 15 til <30 ml/min.). AUCixr gildi fyrir
asciminib jokst um 56% og Cmax um 8%, hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi, eftir inntoku & stokum 40 mg skammti af
asciminibi (sja kafla 4.2 og 4.4). Lyfjahvarfalikan af pydinu gefur til kynna 11,5% hakkun a miogildi
AUCo.24 uist. Vi0 jafnvaegi fyrir asciminib hja einstaklingum med vagt eda midlungs skerta
nyrnastarfsemi, samanborid vi0 einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Sérstok rannsokn til ad skoda skerta lifrarstarfsemi var gerd hja 8 einstaklingum sem voru ymist med
eOlilega lifrarstarfsemi, veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A skor 5-6), midlungs skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh B skor 7-9) eda verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C skor 10-15).
AUC;y¢ gildi fyrir asciminib jokst um 22%, 3% og 66% hja einstaklingum med veegt, midlungs og
verulega skerta lifrarstarfsemi, talid 1 somu r6d, samanborid vid einstaklinga med edlilega
lifrarstarfsemi, eftir inntéku & stokum 40 mg skammti af asciminibi (sja kafla 4.2 og 4.4).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedilegt oryggi

Vart vard vid midlungs mikil dhrif & hjarta og @dar (aukinn hjartslattur, minnkadur slagbilsprystingur,
minnkadur medalprystingur i slageedum og minnkadur pulsprystingur i slagaedum) i in vivo
rannsoknum a oryggi vardandi hjarta hja hundum, sennilega vid AUC gildi utsetningar sem var 12-falt
haerra en hja sjiklingum sem fengu radlagda skammtinn 40 mg tvisvar a sélarhring, 8-falt haerra en hja
sjuklingum sem fengu rddlagda skammtinn 80 mg einu sinni 4 s6larhring og 1,7-falt heerra en hja
sjuklingum sem fengu radlagdoa skammtinn 200 mg tvisvar a solarhring.

Eiturverkanir vid endurtekna skammta

Ahrif 4 briskirtil (aukning 4 amylasa og lipasa i sermi, skemmdir pragufrumu (acinar cell lesions))
komu fram hja hundum vid AUC gildi fyrir Gtsetningu sem voru laegri en hja sjuklingum sem fengu
radlagda skammtinn 40 mg tvisvar 4 s6larhring, 80 mg einu sinni 4 s6larhring eda 200 mg tvisvar a4
solarhring. Vart vard vi0 tilhneigingu til bata.

Heekkun lifrarensima og/eda gallrauda kom fram hja rottum, hundum og 6pum. Vart vard vid
vefjameinafradilegar breytingar i lifur (lifrarfrumustaekkun i midju lifrarblada, litilshattar ofvoxtur i
gallrasum, aukin tidni dreps i einstokum lifrarfrumum og ttbreidd lifrarfrumustakkun) hja rottum og
Opum. Pessar breytingar attu sér stad vio AUC gildi fyrir ttsetningu sem voru jafngild (rottur) eda

8- til 18-falt (hundar og apar) harri en hja sjuklingum sem fengu radlagda skammtinn 40 mg tvisvar a
solarhring eda 80 mg einu sinni 4 sélarhring. AUC gildi fyrir utsetningu voru lagri (rottur), jafngild
(hundar) eda um pad bil 2-falt haerri (apar) en pau sem koma fram hja sjuklingum vid radlagda
skammtinn 200 mg tvisvar 4 solarhring. Pessar breytingar voru ad fullu afturkraefar.

Ahrif 4 blodmyndandi kerfid (minnkadur massi raudra blodkorna, aukin litarefni milta og beinmergs
og aukinn fjoldi netfrumna) voru i samraemi vio vegt og endurmyndandi, utan a&da, raudalosblddleysi
hja 6llum tegundum. bessar breytingar attu sér stad vio AUC gildi fyrir utsetningu sem voru jafngild
(rottur) eda 8- til 14-falt (hundar og apar) heerri en hja sjuklingum sem fengu radlagda skammtinn

40 mg tvisvar & s6larhring eda 80 mg einu sinni a solarhring. AUC gildi fyrir utsetningu voru laegri
(rottur), jafngild (hundar) eda um pad bil 2-falt heerri (apar) en pau sem komu fram hja sjaklingum vid
radlagoa skammtinn 200 mg tvisvar a solarhring. bessar breytingar voru ad fullu afturkraefar.

Vart vard vid minnihattar aukningu/ofvoxt i slimhtd (aukin pykkt slimhudar, oft samhlida lengingu 4
parmatotum) i skeifugérn hja rottum vid AUC gildi fyrir Gtsetningu sem voru 30-falt eda 22-falt haerri
en hja sjuklingum sem fengu radlagda skammtinn 40 mg tvisvar a sélarhring eda 80 mg einu sinni a
solarhring, talid 1 somu r6d. AUC gildi fyrir Gtsetningu voru 4-falt haerri en pau sem komu fram hja
sjuklingum vid radlagda skammtinn 200 mg tvisvar a sélarhring. Pessi breyting var ad fullu afturkraef.

Vart vard vid orlitla eda litilshattar staekkun a nyrnahettu og vaega eda midlungs minnkun &
frymisbolumyndun 1 knippisbelti vio AUC gildi fyrir utsetningu sem voru jafngild (apar) eda 19-falt
heerri (rottur) en hja sjuklingum sem fengu radlagda skammtinn 40 mg tvisvar & solarhring eda vid
AUC gildi fyrir utsetningu sem voru jafngild (apar) eda 13-falt haerri (rottur) en hja sjuklingum sem
fengu radlagda skammtinn 80 mg einu sinni a sélarhring. AUC gildi fyrir utsetningu voru leegri (apar)
e0a 2-falt heerri (rottur) en pau sem komu fram hja sjuklingum vid radlagda skammtinn 200 mg tvisvar
4 solarhring. bessar breytingar voru ad fullu afturkreefar.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi verkanir

Asciminib olli ekki stokkbreytingum, litningaskemmdum eda mislitnun in vitro eda in vivo.

{ 2 4ra rannsokn 4 krabbameinsvaldandi verkun hja rottum kom fram frumufjolgun sem var ekki axli
par sem ofvoxtur vard i pekjustodfrumum (Sertoli cell) i eggjastokkum hja kvendyrum vid skammta
sem voru 30 mg/kg/solarhring eda steerri. Godkynja pekjustodfrumueexli 1 eggjastokkum komu fram
hja kvenkyns rottum vi0 steerstu skammta sem voru 66 mg/kg/solarhring. AUC gildi ttsetningar fyrir
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asciminibi hja kvenkyns rottum vid 66 mg/kg/sélarhring voru yfirleitt 8- eda 5-falt heerri en pau sem
nadust hja sjuklingum vid radlagda skammtinn 40 mg tvisvar a sélarhring eda 80 mg einu sinni a
solarhring, talid i somu r60, og jafngild vid pau sem komu fram hja sjuklingum vid radlagda
skammtinn 200 mg tvisvar a sélarhring.

Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna er enn Opekkt.

Eiturverkanir 4 a&xlun

Rannsoknir & &xlun dyra sem framkvamdar voru hja ungafullum rottum og kaninum syndu a0 inntaka
asciminibs medan 4 liffeeramyndun st60 olli eiturverkunum 4 fosturvisa, eiturverkunum & fostur og
vanskdpunarvaldandi adhrifum.

{ rannsoknum 4 proska hja fosturvisum og fostrum vard vart vid litilshattar aukningu 4 vansképunum
hja fostrum (holdbjugur og vanskapanir i hjarta) og aukningu 4 fravikum & innyflum og beinagrind hja
rottum. Hjé4 kaninum varo vart vid aukid nygengi fosturvisnunar sem gaf til kynna aukna ddnartioni
fosturvisa og fostra og lagt nygengi vanskapana i hjarta sem gaf til kynna vanskopunarvaldandi ahrif.
Vid mork um engin merkjanleg skadleg ahrif 4 fostur hja rottum, sem namu 25 mg/kg/sélarhring, voru
AUC gildi fyrir utsetningu samsvarandi eda laegri en pau sem komu fram hja sjuklingum sem fengu
radlagoa skammtinn 40 mg tvisvar a sélarhring eda 80 mg einu sinni a solarhring, talid i somu réd, og
laegri en pau sem komu fram hja sjuklingum sem fengu radlagda skammtinn 200 mg tvisvar &
solarhring. Vid mork um engin merkjanleg skadleg ahrif 4 fostur hja kaninum, sem nadmu

15 mg/kg/solarhring, voru AUC gildi fyrir utsetningu samsvarandi eda laegri en pau sem komu fram
hja sjuklingum sem fengu radlagda skammtinn 40 mg tvisvar 4 sélarhring eda 80 mg einu sinni &
solarhring, talid 1 somu r6d, og laegri en pau sem komu fram hja sjuklingum sem fengu radlagoa
skammtinn 200 mg tvisvar 4 solarhring.

{ rannsokn 4 frjésemi hja rottum hafoi asciminib ekki ahrif 4 eexlunargetu hja karlkyns og kvenkyns
rottum. Vart vard vid litilshattar ahrif 4 hreyfanleika og fj6lda sadfrumna hja karldyrum vid skammta
sem namu 200 mg/kg/solarhring, liklega vid AUC gildi fyrir Gtsetningu sem voru 19-, 13- eda 2-falt
heerri en hja sjiklingum sem fengu radlagda skammtinn 40 mg tvisvar a sélarhring, 80 mg einu sinni &
solarhring eda 200 mg tvisvar & so6larhring, talid i somu rod.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a eiturahrifum a proska fyrir eda eftir fadingu.

Ljoseitrun

Hja masum olli asciminib skammtahadum ljéseitrunardhrifum vid skammta sem voru

200 mg/kg/solarhring eda sterri. Vid mork um engin merkjanleg skadleg ahrif, sem namu

60 mg/kg/solarhring, var ttsetning samkvaemt Cpax 1 plasma 15-, 6- eda 2-falt haerri en utsetning hja
sjuklingum sem fengu radlagda skammtinn 40 mg tvisvar a sélarhring, 80 mg einu sinni 4 solarhring
eda 200 mg tvisvar & solarhring, talid i somu rod.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Scemblix 20 mg, 40 mg og 100 mg filmuhudadar toflur

Laktosaeinhydrat
Orkristalladur sellulosi (E460i)
Hydroxypropylsellulosi (E463)
Natrium kroskarmellési (E468)
Polyvinylalkohol (E1203)
Titantvioxid (E171)
Magnesiumsterat
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Talktim (E553Db)
Kisiltvioxidkvoda
Lesitin (E322)
Xantangimmi (E415)
Rautt jarnoxid (E172)

Scemblix 20 mg filmuhudadar t6flur eingéngu

Gult jarnoxid (E172)

Scemblix 40 mg og 100 mg filmuhudadar toflur eingébngu

Svart jarnoxio (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid legri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Scemblix faest i PCTFE/PVC/al (20 mg og 40 mg filmuhudadar téflur) eda PA/al/PVC/al (100 mg
filmuhuodadar toflur) pynnum sem innihalda 10 filmuhtdadar toflur.

Eftirfarandi pakkningastaerdir eru faanlegar:

Scemblix 20 mg filmuhudadar t6flur

Pakkningar sem innihalda 20 eda 60 filmuhudadar toflur.

Scemblix 40 mg filmuhudadar t6flur

Pakkningar sem innihalda 20 eda 60 filmuhudadar toflur.
Fjolpakkningar sem innihalda 180 (3 pakkningar sem hver inniheldur 60) filmuhudadar toflur.

Scemblix 100 mg filmuhudadar toflur

Pakkningar sem innihalda 60 eda 120 filmuhtidadar toflur.
Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi 1 samraemi vid gildandi reglur.
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7.  MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1670/001-007

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

25. 4glist 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um ahattustjérnun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um ahettustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu;

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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o Skylda til adgerda eftir itgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Til ad leggja frekara mat 4 langtima verkun og 6ryggi asciminibs hja sjuklingum
med Ph+ langvinnt kyrningahvitblaedi i stddugum fasa (Ph+ CML-CP) skal
markadsleyfishafinn leggja fram lokarannsdknarskyrsluna fyrir rannsdkn
CABLO001J12301 (ASC4FIRST).

Lysing Timamork
Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): 30. sept.
2031
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Scemblix 20 mg filmuhudadar to6flur
asciminib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur asciminibhydroklorid sem jafngildir 20 mg af asciminibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

20 filmuhudadar t6flur
60 filmuhudadar toflur

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1670/001 20 filmuhudadar téflur med 20 mg
EU/1/22/1670/002 60 filmuhudadar téflur med 20 mg

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Scemblix 20 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Scemblix 20 mg toflur
asciminib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Scemblix 40 mg filmuhudadar to6flur
asciminib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur asciminibhydroklorid sem jafngildir 40 mg af asciminibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

20 filmuhudadar t6flur
60 filmuhudadar toflur

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1670/003 20 filmuhudadar toflur med 40 mg
EU/1/22/1670/004 60 filmuhudadar toflur med 40 mg

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Scemblix 40 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Scemblix 40 mg filmuhudadar toflur
asciminib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur asciminibhydroklorid sem jafngildir 40 mg af asciminibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

Fjolpakkning: 180 (3 x 60) filmuhtidadar toflur

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) filmuhudadar toflur med 40 mg

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Scemblix 40 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Scemblix 40 mg filmuhudadar toflur
asciminib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur asciminibhydroklorid sem jafngildir 40 mg af asciminibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

60 filmuhudadar toflur
Hluti af fjolpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) filmuhudadar toflur med 40 mg

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Scemblix 40 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Scemblix 40 mg toflur
asciminib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Scemblix 100 mg filmuhudadar téflur
asciminib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur asciminibhydroklorid sem jatngildir 100 mg af asciminibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

60 filmuhtodadar toflur
120 filmuhudadar toflur

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1670/006 60 filmuhudadar t6flur med 100 mg
EU/1/22/1670/007 120 filmuhtdadar toflur med 100 mg

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Scemblix 100 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Scemblix 100 mg toflur
asciminib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Scemblix 20 mg filmuhuodadar toflur
Scemblix 40 mg filmuhuodadar toflur
Scemblix 100 mg filmuhddadar téflur

asciminib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdoémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Scemblix og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Scemblix

Hvernig nota a Scemblix

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Scemblix

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Scemblix og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Scemblix
Scemblix inniheldur virka efnid asciminib sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast proteinkinasahemlar.

Vid hverju Scemblix er notad
Scemblix er krabbameinslyf notad til ad medhdndla fullordna med krabbamein i blodi (hvitblaedi) sem
kallast Filadelfiulitnings-jakvaett (Ph+) langvinnt kyrningahvitblaedi i st6dugum fasa.

Scemblix er einnig notad til ad medhdndla fullorona med Filadelfiulitnings-jakvaett (Ph+) langvinnt
kyrningahvitbleedi i stodugum fasa, sem hefur proast med akvedinn erfoabreytileika (stokkbreytingu)
sem kallast T3151 og peim sem hafa ekki avinning af eda geta ekki notad lyf sem kallast ponatinib.

Hvernig Scemblix virkar

[ Filadelfiulitnings-jakvaedu langvinnu kyrningahvitblaedi framleidir likaminn mikinn fjélda
afbrigdilegra hvitra bl6ofrumna. Scemblix blokkar virkni préteins (BCR::ABL1) sem framleitt er af
pessum afbrigdilegu hvitu blodfrumum og stodvar skiptingu peirra og voxt.

Ef spurningar vakna um hvernig lyfid virkar eda astadur pess ad lyfinu var avisad skal hafa samband
vid leekninn eda lyfjafraeding.
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2. Adur en byrjad er ad nota Scemblix

Ekki ma nota Scemblix
- ef um er ad reeda ofnami fyrir asciminibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Scemblix er notad ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid:

- ef pt ert med eda hefur fengid svasna verki i efri hluta maga sem geetu verid vegna vandamala {
brisi (brisbolga).

- ef pu hefur fengid eda geetir verid med lifrarbolgu B sykingu. betta er vegna pess ad Scemblix
gaeti valdio pvi a0 lifrarbolga B verdi aftur virk. Laeknirinn mun skoda pig vandlega med tilliti til
merkja um slika sykingu adur en medferdin er hafin.

- ef pu ert med verulega skerta nyrnastarfsemi.

- ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi.

Lattu laekninn eda lyfjafraeding vita tafarlaust ef vart verdur vio eitthvad af eftirfarandi meodan a

medferd med Scemblix stendur:

- ef vart verdur vid slappleika, bledingu eda marbletti an synilegrar astaedu og tidar sykingar
asamt einkennum & bord vid hita, kuldahroll, halsbolgu eda sar i munni. betta geta verid merki
um minnkada virkni i beinmerg sem veldur beinmergsbalingu (faekkun hvitra blodfrumna,
raudra bl6ofrumna og blodflagna).

- ef blodrannsoknir syna ad pu sért med ha gildi ensima sem nefnast lipasi og amylasi (merki um
skemmdir i brisi, nefnast einnig eiturverkanir & bris).

- ef pt ert med hjartakvilla eda roskun 4 takti hjartans, svo sem oreglulegan hjartslatt eda 6edlileg
rafbod 1 hjarta sem nefnast lenging & QT-bili sem hagt er ad greina 4 hjartalinuriti.

- ef blodrannsoknir syna lag gildi kaliums eda magnesiums (blodkaliumlaekkun eda
bl6dmagnesiumlaekkun).

- ef pt feerd medferd med lyfjum sem geta haft deeskileg ahrif 4 starfsemi hjartans
(margbreytilegur sleglahradtaktur) (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida Scemblix‘).

- ef vart verdur vid hofudverk, sundl, verki fyrir brjosti eda madi (hugsanleg merki um haan
blodprysting, nefnist einnig haprystingur).

Eftirlit medan 4 medferd med Scemblix stendur

Laeknirinn mun hafa reglulegt eftirlit med astandi pinu til ad athuga hvort medferdin hafi tilskilin ahrif.
Prof verda framkvaemd reglulega, p.m.t. blodrannsoknir medan 4 medferd stendur. Profin maela
eftirfarandi atridi:

- magn blodfrumna (hvitar blodfrumur, raudar bléofrumur og blodflogur).

- gildi brisensima (amylasi og lipasi).

gildi bldosalta (kalium, magnesium).

- hjartslattartidni og bl6oprysting.

Born og unglingar
Ekki gefa lyfid bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Scemblix

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

a0 verda notud. Einkum skal lata laekninn eda lyfjafraeding vita ef eftirfarandi er notao:

- lyf sem notud eru til ad medhondla bakteriusykingar, eins og claritromycin, telitromycin eda
troleandomycin.

- lyf sem notud eru til ad medhdndla sveppasykingar, eins og itraconazol, ketoconazol eda
voriconazol.

- lyf sem notud eru til ad medhondla eydniveiru (HIV), eins og ritonavir, indinavir, nelfinavir eda
saquinavir.

- lyf sem yfirleitt eru notud til ad medhdndla flog (krampakast), svo sem carbamazepin,
fenobarbital eda fenytoin.
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- lyf sem notud eru til ad medhondla verki og/eda sem roandi lyf adur en leeknis- eda
skurdadgerdir eru framkvaemdar eda medan 4 peim stendur, svo sem alfentanil eda fentanyl.

- lyf sem notud eru til ad medhondla migreni eda heilabilun, svo sem dihydroergotamin eda
ergotamin.

- lyf sem geta haft 6aeskileg ahrif & rafvirkni hjartans (margbreytilegur sleglahradtaktur), svo sem
bepridil, chloroquin, clarithromycin, halofantrin, haloperidol, metadon, moxifloxacin eda
pimozid.

- lyf sem notud eru til ad draga ur storkuhafni blods, svo sem warfarin eda dabigatran.

- lyf sem notud eru til ad medhondla svaesna bolgu i pérmum, svaesna lidbolgu af voldum gigtar
e0a sarsaukafulla 1idbolgu, svo sem sulfasalazin eda colchicin.

- lyf sem notud eru til ad medhondla krabbamein, svaesna liobolgu af voldum gigtar eda sora, svo
sem methotrexat.

- rosuvastatin, lyf sem notad er til ad draga ur kolesterolmagni 1 blodi.

- lyf sem notud eru vid haum bloéoprystingi og 60rum hjartasjikdémum, svo sem digoxin.

- johannesarjurt (nefnist einnig Hypericum perforatum), sem er jurtalyf notad til ad medhdndla
punglyndi.

Ef pér er avisad einhverju nyju lyfi skaltu lata leekninn vita ad pa sért ad nota Scemblix.
Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pt ert ekki viss hvort pitt lyf sé eitt af ofangreindum lyfjum.

Notkun Scemblix med mat og drykk
Ekki ma taka lyfid med mat. Taktu pad a.m.k. 2 klst. eftir eda 1 klst. fyrir mat. Sja frekari upplysingar
i,,Hveneer taka 4 Scemblix* i kafla 3.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Scemblix kann ad skada ofatt barn. Ef pii ert kona sem getur ordid pungud mun laeknirinn raeda vid

pig um hugsanlega dhaettu sem fylgir toku pess 4 medgongu eda vid brjostagjof.

Ef pu ert kona sem getur ordid pungud geeti leeknirinn framkveaemt pungunarprof adur en medferd er
hafin med Scemblix.

Ef pu verdur pungud eda telur ad pu geetir verid pungud eftir ad meodferd er hafin med Scemblix skaltu
lata leekninn vita tafarlaust.

Raodleggingar handa konum vardandi getnadarvarnir

Ef pt ert kona sem getur ordid pungud skaltu nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med
Scemblix stendur og 1 a.m.k. 3 daga eftir ad toku pess er hett til ad fordast pungun. Spurdu leekninn
um Oruggar getnadarvarnir.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort Scemblix skilst ut 1 brjostamjolk. Par af leidandi skaltu heetta brjostagjof medan pu
tekur lyfio og i a.m.k. 3 daga eftir ad toku pess er hett.

Akstur og notkun véla

Lyfid hefur engin eda dveruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Ef vart verdur vid
aukaverkanir (svo sem sundl eda sjontruflanir) sem hugsanlega hafa ahrif 4 6ryggi hvad vardar haefni
til aksturs eda notkunar tekja eda véla eftir notkun lyfsins skal fordast slikt par til pessi ahrif eru
horfin.

Scemblix inniheldur lakt6sa og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 4dur en lyfid er tekid inn.

48



Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Scemblix

Notid lyfid alltaf eins og la&knirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Hversu mikio taka a af Scemblix
Laeknirinn mun lata pig vita ndkvemlega hversu margar t6flur pu att ad taka 4 sélarhring og hvernig
eigi a0 taka peer.

Laeknirinn kann ad bidja pig ad skipta yfir i minni skammt, stédva notkun timabundid eda haetta
notkun til frambtdar, eftir pvi hvernig pu svarar medferdinni og hvort aukaverkanir eru fyrir hendi.

Ph+ langvinnt Kyrningahvitblzdi i stodugum fasa

Radlagdur heildarskammtur af Scemblix a sélarhring er 80 mg. b matt taka sélarhringsskammtinn:
o Einu sinni 4 sélarhring: Taktu 2 téflur 4 u.p.b. sama tima 4 hverjum degi, EDA

o Tvisvar sinnum a sélarhring: Taktu 1 t6flu og taktu sidan adra u.p.b. 12 klst. seinna.

Ph+ langvinnt kyrningahvitblzedi i stoougum fasa meo stokkbreytinguna T315I hja sjuklingum
sem hafa ekki avinning af eda geta ekki notad lyf sem kallast ponatinib

Radlagdur skammtur af Scemblix er 200 mg tvisvar 4 solarhring. Taka 4 1 skammt, sidan skal taka
naesta skammt um pad bil 12 klukkustundum sidar.

Veri0 getur ad leknirinn hafi nanara eftirlit med pér pegar pu tekur skammtinn 200 mg tvisvar a
solarhring vegna pess ad hugsanlegar aukaverkanir geta komio oftar fyrir en ef pu tekur 80 mg
heildarskammt & so6larhring.

Eingdngu ma nota 100 mg filmuhtidadar to6flur fyrir sjuiklinga med Ph+ langvinnt kyrningahvitbleedi i
stodugum fasa med stokkbreytinguna T3151.

Hvenezer taka 4 Scemblix

Taka skal Scemblix:

- a.m.k. 2 klst. eftir ad einhverrar fadu er neytt

- og bida svo a.m.k. 1 klst. 4dur en fdu er neytt a ny.

Ef 1yfid er tekid 4 sama tima & hverjum degi er audveldara ad muna hvenar a ad taka pad.

Hvernig taka 4 Scemblix
Kyngja skal t6flunum i heilu lagi me0 glasi af vatni. Ekki ma brjéta, mylja eda tyggja toflurnar til ad
tryggja rétta skommtun.

Hversu lengi taka 4 Scemblix

Halda skal afram toku lyfsins eins lengi og laeknirinn gefur fyrirmaeli um. betta er langtimamedferd
sem tekur hugsanlega nokkra manudi eda ar. Laeknirinn mun hafa reglulegt eftirlit med astandi pinu til
pess ad athuga hvort medferdin hafi tiletlud ahrif.

Ef spurningar vakna um hversu lengi eigi a0 taka lyfid skal raeda vio leekninn eda lyfjafreedinginn.

Ef tekinn er staerri skammtur af Scemblix en melt er fyrir um
Ef tekinn er steerri skammtur af téflum en melt er fyrir um eda ef einhver annar tekur lyfiod fyrir slysni
skal tafarlaust leita rada hja laekni. Syndu pakkninguna. Laknismedferd getur reynst naudsynleg.

Ef gleymist ad taka Scemblix

Ef bt tekur Scemblix einu sinni 4 sélarhring:

Ef pad eru minna en 12 klist. i nasta skammt skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og taka svo
naesta skammt samkvamt datlun.
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Ef pad eru meira en 12 klst. i naesta skammt skaltu taka skammtinn sem gleymdist og svo nasta
skammt samkvaemt aatlun.

Ef bu tekur Scemblix tvisvar sinnum & sé6larhring:

Ef pad eru minna en 6 klst. i naesta skammt skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og taka svo
naesta skammt samkvaemt aztlun.

Ef pad eru meira en 6 klst. i naesta skammt skaltu taka skammtinn sem gleymdist og svo nasta skammt
samkvaemt aztlun.

Ef hatt er ad nota Scemblix
Ekki heetta toku lyfsins nema laeknirinn gefi fyrirmeeli um pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir kunna ad reynast alvarlegar
Ef vart verour vi0 alvarlegar aukaverkanir skal heetta toku lyfsins og hafa tafarlaust samband vid
leekninn.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- blaeding eda marblettir an synilegrar astaedu (merki um faar blodflogur, blodflagnafzed)
- hiti, halsbolga, tidar sykingar (merki um faar hvitar bl6dfrumur, dautkyrningafed)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- hiti yfir 38°C dsamt faum hvitum blodfrumum (daufkyrningafaed dsamt hita)
- litill fj61di allra gerda blodfrumna (blodfrumnafaed)

- oreglulegur hjartslattur, breytingar a rafvirkni hjartans (lenging QT-bils)

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir eru m.a. peer sem koma fram hér ad nedan. Ef pessar aukaverkanir verda svasnar
skal lata leekninn eda lyfjafraeding vita.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- sykingar i nefi og halsi (syking i efri hluta 6ndunarfeera)

- preytutilfinning, preyta, fol hud (merki um faar raudar blodfrumur, blodleysi)
- hofudverkur

- sundl

- hofudverkur, sundl, verkur fyrir brjosti, maedi (merki um haan blodprysting, haprystingur)
- hosti

- uppkost

- nidurgangur

- ogleoi

- kvidverkir (magaverkur)

- hagdatregda

- utbrot

- kladi

- verkir i vodvum, beinum eda lidum (stodkerfisverkir)

- lioverkir

- preyta
Algengar (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- hiti, hosti, ndunarerfidleikar, mas (merki um sykingu i nedri hluta 6ndunarfzera)
- infliensa
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- preytutilfinning, pyngdaraukning, breytingar 4 hid og hari (merki um vanvirkan skjaldkirtil,
skjaldvakabrestur)

- lystarleysi

- pokusyn

- augnpurrkur

- hjartslattaronot

- verkur fyrir brjosti, hosti, hiksti, hr60 6ndun, vokvaséfnun milli lungna og brjosthols sem getur
valdid medi ef huin er svaesin (fleidruvokvi)

- andnaud, erfidleikar vid dndun (merki um meedi)

- verkur fyrir brjosti (verkur fyrir brjosti sem ekki tengist hjarta)

- sveesinn verkur 1 efri hluta maga (merki um brisbolgu)

- utbrot sem fylgir kladi (ofsaklaoi)

- utbreiddur proti (bjugur)

- hiti (sotthiti)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- ofnaemisvidbrogd sem geta falid i sér utbrot, ofsaklada, dndunarerfidleika eda lagan
blodprysting (ofnaemi)

Oedlilegar nidurstodur blodrannsékna
Medan a medferd stendur geta nidurstoour blodrannsokna reynst dedlilegar og slikt veitir lekninum
upplysingar um starfsemi liffeera. Til demis:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- ha fitugildi (blodfituvandamal)

- ha gildi ensima sem nefnast lipasi og amylasi (brisstarfsemi)

- ha gildi ensima sem nefnast transaminasar, p.m.t. alanin-aminétransferasa (ALAT), aspartat-
aminotransferasa (ASAT) og gamma-glutamyltransferasa (GGT) (lifrarstarfsemi)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- ha gildi efnisins gallrauda (lifrarstarfsemi)

- ha gildi ensimsins kreatinfosfokinasa (vodvastarfsemi)

- ha gildi blodsykurs (bl6dsykurshaekkun)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Scemblix

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni og 6skjunni a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur mdnadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.

Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota lyfid ef pakkningin hefur skemmst eda ef merki eru um ad att hafi verid vio hana.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Scemblix inniheldur
- Virka innihaldsefnid er asciminib.
Hver 20 mg filmuhudud tafla inniheldur asciminibhydroklorid, sem jafngildir 20 mg af

asciminibi.

Hver 40 mg filmuhtdud tafla inniheldur asciminibhydréklorio, sem jafngildir 40 mg af
asciminibi.

Hver 100 mg filmuhtdud tafla inniheldur asciminibhydroklorio, sem jafngildir 100 mg af
asciminibi.

- Onnur innihaldsefni eru:
20 mg, 40 mg og 100 mg filmuhudadar toflur: laktosaeinhydrat, drkristalladur sellulosi (E4601),
hydroxypropylselluldsi (E463), natrium kroskarmellosi (E468), polyvinylalkohol (E1203),
titantvioxid (E171), magnesiumsterat, talkim (E553b), kisiltvioxidkvoda, lesitin (E322),
xantangummi (E415), rautt jarnoxid (E172).
20 mg filmuhudadar toflur eingdngu: Gult jarnoxio (E172).
40 mg og 100 mg filmuhudadar toflur eingdngu: Svart jarnoxid (E172).
Sja ,,Scemblix inniheldur laktésa og natrium* i kafla 2.

Lysing 4 utliti Scemblix og pakkningastzerdir
Scemblix 20 mg filmuhudadar toflur (toflur): Folgul, kringlott og tvikupt tafla med snidbranum, u.p.b.
6 mm i pvermal og prykkt med merki fyrirtakisins 4 annarri hlidinni og ,,20° & hinni hlidinni.

Scemblix 40 mg filmuhtdadar toflur (toflur): Folfjolubla, kringlott og tvikupt tafla med snidbranum,
u.p.b. 8 mm i pvermal og prykkt med merki fyrirtakisins 4 annarri hlidinni og ,,40 & hinni hlidinni.

Scemblix 100 mg filmuhudadar toflur (t6flur): Ljosraud, kringlétt og tvikipt tafla med snidbrunum,
u.p.b. 11 mm i pvermal og prykkt med merki fyrirtaekisins & annarri hlidinni og ,,100° & hinni hlidinni.

Scemblix faest i pynnum sem innihalda 10 filmuhudadar toflur.
Eftirfarandi pakkningasteerdir eru faanlegar:
Scemblix 20 mg filmuhtdadar t6flur: Pakkningar sem innihalda 20 eda 60 filmuhtidadar toflur.

Scemblix 40 mg filmuhudadar toflur: Pakkningar sem innihalda 20 eda 60 filmuhtdadar toflur og
fjolpakkningar sem innihalda 180 (3 pakkningar sem hver inniheldur 60) filmuhtdadar tflur.

Scemblix 100 mg filmuhudadar toflur: Pakkningar sem innihalda 60 eda 120 filmuhtdadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleidandi

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia
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Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spann

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 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: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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