| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Scemblix 20 mg apvalkotas tabletes

Scemblix 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Scemblix 20 mqg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 21,62 mg asciminiba hidrohlorida, kas atbilst 20 mg asciminiba
(asciminibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 43 mg laktozes monohidrata.

Scemblix 40 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 43,24 mg asciminiba hidrohlorida, kas atbilst 40 mg asciminiba
(asciminibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 86 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Scemblix 20 mg apvalkotas tabletes

Gaisi dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar slipam malam, aptuveni 6 mm
diametra, ar iespiestu uznémuma logotipu viena pus€ un skaitli “20” otra pusg.

Scemblix 40 mg apvalkotas tabletes

Violeti baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar slijpam malam, aptuveni 8 mm diametra,
ar iespiestu uznémuma logotipu viena pusé un skaitli “40” otra pusg.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Scemblix ir indicéts, lai arstétu pieaugusos pacientus ar Filadelfijas hromosomas pozitivu hronisku

mieloleikozi hroniskaja fazé (Ph+ HML HF), kas ieprieks arstéti ar diviem vai vairakiem
tirozinkinazes inhibitoriem (skatit 5.1. apakSpunktu).



4.2. Devas un lietosanas veids

Terapija jauzsak arstam, kuram ir pieredze pacientu ar leikozi diagnostika un arstésana.
Devas

leteicama deva ir 40 mg divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu intervalu.

Izlaista deva
Ja deva ir izlaista mazak neka 6 stundas, ta jalieto un nakama deva jalieto planotaja laika.

Ja deva ir izlaista vairak neka aptuveni 6 stundas, ta jaizlaiz un nakamo devu jalieto, ka planots.
ArstéSanas ilgums

ArstéSana ar asciminibu jaturpina tik ilgi, kamér tiek novérots kliniskais ieguvums vai Iidz rodas
nepienemama toksicitate.

Devas pielagosana nevelamu blakusparadibu gadijuma

Sakuma deva ir 40 mg divas reizes diena, bet samazinata deva ir 20 mg divas reizes diena. Devu var
pielagot, pamatojoties uz individualo droSumu un panesamibu, ka noradits 1. tabula. Pacientiem, kuri
nepanes devu 20 mg divas reizes diena, asciminiba lietoSana ir pilnigi japartrauc.

1.tabula. Asciminiba devas pielago$anas plans blakusparadibu parvaldibai

Nevelama blakusparadiba | Devas pielagoSana
Trombocitopénija un/vai neitropénija
ANS <1,0 x 10%1 un/vai Partraukt asciminiba lietoanu Iidz ANS ir >1 x 10%1 un/vai T
T <50 x 10%I >50 x 1091
Ja izzad:

e 2 nedelu laika - atsakt lietot sakuma devu,

e péc vairak neka 2 ned€]am - atsakt lietot samazinatu devu.
Recidivejosas smagas trombocitop€nijas un/vai neitropénijas
gadijuma partraukt asciminiba lietoSanu Iidz ANS >1 x 10%1 un
T >50 x 10%1, p&c tam atsakot lietot samazinatu devu

Asimptomatiska amilazes un/vai lipazes Ilmena paaugstinasanas

Paaugstinasanas >2,0 x NAR Partraukt asciminiba lietoSanu 1idz sasniedz <1,5 X NAR.

o Jaizzud — atsakt lietot samazinatu devu. Ja, lietojot
samazinatu devu, notikums rodas atkartoti, lictoSana pilnigi
japartrauc.

e Janeizzad - pilnigi partraukt lietoSanu. Veikt diagnostiskos
testus, lai izsl€égtu pankreatitu

Nehematologiskas nevélamas blakusparadibas

3. pakapes vai augstakas pakapes® | Partraukt asciminiba lieto$anu Iidz sasniegta 1. pakape vai
nevelamas blakusparadibas zemaka pakape.

e Jaizzad — atsakt lietot samazinatu devu.

e Ja neizzad — pilnigi partraukt lietoSanu

ANS - absoliitais neitrofilo leikocttu skaits; T- trombociti; NAR - normas augsgja robeza
! Pamatojoties uz Nacionala véZa institiita vispargjiem blakusparadibu terminologijas kriterijiem (NCI Common
Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE), v. 4.03.

I_pas‘as pacientu grupas
Gados vecdki cilveki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana
nav nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagosana
nav nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Scemblix drosums un efektivitate, lietojot beérniem lidz 18 gadu vecumam, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Scemblix paredzets iekskigai lietoSanai. Apvalkotas tabletes janorij veselas, uzdzerot glazi tidens, un
tas nedrikst lauzt, sasmalcinat vai koslat.

Tabletes jalieto iekskigi bez &diena. Nav vélams &st vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu péc
asciminiba lietosanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Mielosupresija

Arst&Sanas ar asciminibu laika novéroja trombocitopeniju, neitropéniju un anémiju. Arsté3anas ar
asciminibu laika zinots par smagu (NCI CTCAE 3. pakapes vai 4. pakapes) trombocitopéniju un
neitropéniju (skatit 4.8. apakSpunktu). Mielosupresija parasti bija atgriezeniska un to vargja noverst,
Tslaicigi partraucot arstéSanu. Pilna asinsaina janosaka ik péc divam nedélam pirmajos 3 arstéSanas
meénesos un pec tam reizi ménesi vai ja ir kliniski indicéts. Pacienti janovéro, vai tiem nerodas

mielosupresijas pazimes un simptomi.

Pamatojoties uz trombocitopénijas un/vai neitropénijas smagumu, devas lictoSana uz laiku japartrauc,
jasamazina vai pilnigi japartrauc lietoSana, ka aprakstits 1. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aizkunga dziedzera toksicitate

Pacientiem, kuri san€ma asciminibu, noveroja pankreatitu un asimptomatisku seruma lipazes un
amilazes [Tmena paaugstinasanos, tai skaita smagas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Arste3anas laika ar asciminibu janosaka lipazes un amilazes Iimenis seruma Vienu reizi ménesi vai ja ir
kliniski indicéts. Pacienti janovéro, vai nerodas aizkunga dziedzera toksicitates pazimes un simptomi.
Pacientus ar pankreatitu anamn&z€ janovero biezak. Ja seruma lipazes un amilazes limena
paaugstinasanos pavada abdominalie simptomi, arstéSana uz laiku japartrauc un javeic atbilstosi
diagnostiski izmeklgjumi, lai izsl€gtu pankreatitu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pamatojoties uz seruma lipazes un amilazes limena paaugstinasanos, deva uz laiku japartrauc,
jasamazina vai pilnigi japartrauc lietoSana, ka aprakstits 1. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

QT intervala pagarina$anas

Pacientiem, kuri san@ma asciminibu, noveéroja QT intervala pagarinaSanos (skatit 4.8. apakspunktu).
Pirms asciminiba terapijas uzsaksanas ieteicams veikt elektrokardiogrammu un kontrol&t arstéSanas
laika, ja ir kliniski indicéts. Hipokali€mija un hipomagnémija jakorig€é pirms asciminiba lietoSanas un
jakontrol@ arstésanas laika, ja ir kliniski indicéts.



Lietojot asciminibu vienlaicigi ar zalém, kuram ir zinams torsades de pointes aritmijas risks, jaievero
piesardziba (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Hipertensija

Pacientiem, kuri san€ma asciminibu, novéroja hipertensiju, tai skaita smagu hipertensiju (skatit
4.8. apakspunktu).

Arst&Sanas ar asciminibu laika hipertensija un citi kardiovaskularie riska faktori regulari jakontrolé un
jaarste, izmantojot standarta terapijas.

B hepatita reaktivacija

Pacientiem, kuri ir hroniski B hepatita virusa (BHV) nésataji, péc citu BCR::ABLL1 tirozinkinazes
inhibitoru (TKI) lietosanas novéroja $1 virusa reaktivaciju. Pirms uzsakt arstésanu ar asciminibu
japarbauda, vai pacientiem nav BHV infekcijas. Terapijas laika un vairakus ménesus péc terapijas
pabeigsanas BHV né&sataji, kuriem nepiecieSama arsté$ana ar asciminibu, ripigi janovero, vai nerodas
aktivas BHV infekcijas pazimes un simptomi.

Laktoze

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, pilnigu laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkota tablete, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zales ar zinamu torsades de pointes risku

Jaievero piesardziba, vienlaicigi lietojot asciminibu un zales ar zinamu torsades de pointes risku, tai
skaita, bet ne tikai, bepridilu, hlorokinu, klaritromicinu, halofantrinu, haloperidolu, metadonu,
moksifloksacinu vai pimozidu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Zales, kas var pazeminat asciminiba koncentraciju plazma

Spécigi CYP3A4 induktori

Spéciga CYP3A4 induktora (rifampicina) vienlaiciga lietoSana veseliem cilvékiem, kuri sanéma vienu
40 mg asciminiba devu, samazinaja asciminiba AUCixf par 15% un paaugstinaja Cmax par 9%. Spéciga
CYP3A4 induktora (fenitoina) vienlaiciga lietoSana samazinaja asciminiba AUCins Un Cax attiecigi
par 34% un 22% veseliem cilveékiem, kuri sanéma vienreiz&ju 200 mg asciminiba devu.

Jaievéro piesardziba, lietojot asciminibu vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4 induktoriem, tai skaita, bet
ne tikai, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu vai asinszali (Hypericum perforatum), kas var izraisit
asciminiba efektivitates samazinasanos.

Zales, kuru koncentraciju plazma var izmainit asciminibs

CYP3AA4 substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

Lietojot asciminibu vienlaicigi ar CYP3A4 substratu (midazolamu), midazolama AUCins Un Crax
palielinajas par attiecigi 28% un 11% veseliem cilvékiem, kuri sanéma 40 mg asciminiba divas reizes
diena.

Jaievéro piesardziba, lietojot asciminibu vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem ar zinamu $auru
terapeitisko indeksu, tai skaita, bet ne tikai, ar CYP3A4 substratiem fentanilu, alfentanilu,



dihidroergotaminu vai ergotaminu (skatit 5.2. apakSpunktu). Asciminiba devas piclagoSana nav
nepiecieSama.

CYP2C9 substrati
Lietojot asciminibu vienlaicigi ar CYP2C9 substratu (varfarinu), varfarina AUCins Un Cmax palielinajas
par attiecigi 41% un 8% veseliem cilvékiem, kuri sanéma 40 mg asciminiba divas reizes diena.

Jaievero piesardziba, lietojot asciminibu vienlaicigi ar CYP2C9 substratiem ar zinamu Sauru
terapeitisko indeksu, tai skaita, bet ne tikai, ar fenitoinu vai varfarinu (skatit 5.2. apakSpunktu).
Asciminiba devas pielagoSana nav nepiecieSama.

OATP1B vai BCRP substrati

Pamatojoties uz fiziologiski pamatotu farmakokingtisko (PBFK - physiologically-based
pharmacokinetic) modelésanu, jaieveéro piesardziba, vienlaikus lietojot asciminibu ar BCRP
substratiem, tostarp, bet ne tikai, sulfasalazinu, metotreksatu un rosuvastatinu. Netika veikts kltnisks
zalu mijiedarbibas petijums ar BCRP.

Asciminiba 80 mg vienu reizi diena lietoSana vienlaicigi ar OATP1B, CYP3A4 un P-gp substratu
(atorvastatinu), palielinaja atorvastatina AUCins Un Cax attiecigi par 14% un 24% veseliem cilvékiem.
Klmiski nozimiga mijiedarbiba starp Scemblix un OATP1B substratiem, visticamak, nenotiks.

P-op substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

Pamatojoties uz PBPK model&sanu, jaievero piesardziba, vienlaikus lietojot asciminibu ar P-gp
substratiem, par kuriem zinams, ka tiem ir Saurs terapeitiskais indekss, tostarp, bet ne tikai, digoksinu,
dabigatranu un kolhictnu (skatit 5.2. apakSpunktu). Asciminiba devas pielagoSana nav nepiecieSama.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietém reproduktiva vecuma pirms arsté$anas ar asciminibu uzsaksanas japarbauda gritniecibas
stavoklis.

Seksuali aktivam sievietém reproduktiva vecuma arstéSanas ar asciminibu laika un vismaz 3 dienas
péc arstésanas partrauksanas jaiesaka izmantot efektivu kontracepcijas metodi (metode, kuras rezultata
gritniecibas iestaSanas raditajs ir mazaks par 1%).

Griutnieciba

Dati par asciminiba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). Asciminibu griitniecibas laika un sievietém
reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams. Paciente jabridina
par iesp&jamo risku auglim, ja asciminibu lieto gritniecibas laika vai ja pacientei iestajas griitnieciba
asciminiba lietoSanas laika.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai asciminibs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nav datu par asciminiba ietekmi uz
jaundzimusSajiem/zidainiem, kas baroti ar kriti, vai uz piena produkciju. Ta ka ar kriiti barotam
jaundzimuSajam/zidainim var rasties nopietnas blakusparadibas, arstésanas ar asciminibu laika un
vismaz 3 dienas péc arstéSanas partraukSanas japartrauc barot bérnu ar kriti.

Fertilitate

Nav datu par asciminiba ietekmi uz cilvéka fertilitati. Fertilitates pétijumos ar zurkam asciminibs
neietekméja reproduktivo funkciju zurku téviniem un matitem. Tomer zurkam noveroja nevélamu



ietekmi uz spermatozoidu kustigumu un skaitu, lietojot devas 200 mg/kg/diena (skatit
5.3. apakSpunktu). Nozime cilvékiem nav zinama.

4.7. Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Asciminibs neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer pacientiem, kuriem rodas reibonis, nogurums vai citas nevélamas blakusparadibas (skatit

4.8. apakspunktu), kas var ietekm@&t sp&ju drosi vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus,
ieteicams atturéties no $§tm darbibam, kamér nevélamas blakusparadibas saglabajas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas jebkuras pakapes nevelamas blakusparadibas (sastopamiba >20%) pacientiem, kuri
sanéma asciminibu, bija skeleta-muskulu sapes (38,8%), augs&jo elpcelu infekcijas (29,5%), nogurums
(28,9%), trombocitopénija (28,1%), galvassapes (26,4%), artralgija (24,4%), paaugstinats aizkunga
dziedzera enzimu limenis (23%), caureja (22,5%), sapes védera (22,2%), izsitumi (21,6%),
hipertensija (20,8%) un slikta disa (20,8%).

Visbiezakas 3. pakapes nevélamas blakusparadibas (sastopamiba >5%) pacientiem, kuri sanéma
asciminibu, bija trombocitopénija (18,5%), neitropénija (15,7%), paaugstinats aizkunga dziedzera
enzimu Itmenis (12,9%), hipertensija (11,2%) un anémija (5,3%).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas novéroja 13,2% pacientu, kuri sanéma asciminibu. Visbiezakas
noverotas nopietnas nevélamas blakusparadibas (sastopamiba >1%) bija izsvidums pleira (2,5%),
apaksgjo elpcelu infekcijas (2,2%), trombocitopénija (1,7%), pireksija (1,4%), pankreatits (1,1%),
sapes vedera (1,1%), sapes kruskurvi (1,1%) un vemsana (1,1%).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Asciminiba kopgjais droSuma profils novertéts 356 pacientiem ar Ph+ HML hroniska (HF) un
akceleracijas (AF) faze pivotala Il fazes pétijuma A2301 (ASCEMBL) un I fazes pétijuma X2101.
ASCEMBL pétijuma pacienti san€ma asciminibu monoterapija 40 mg deva divas reizes diena.
Pétijuma X2101 pacienti san@ma asciminibu monoterapija devas no 10 Iidz 200 mg divas reizes diena
un no 80 lidz 200 mg vienu reizi diena. Apvienotaja datu kopa asciminiba iedarbibas ilguma mediana
bija 167 nedglas (robezas no 0,1 1idz 439 ned&lam).

Kliniskajos pétljumos noverotas nevélamas blakusparadibas (2. tabula) ir uzskaititas atbilstosi
MedDRA organu sistemu klasifikacijai. Katra organu sistému klas€ nevélamas blakusparadibas
noraditas p&c sastopamibas biezuma, un visbiezakas blakusparadibas ir pirmas. Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Turklat
katrai blakusparadibai atbilstosa biezuma kategorija ir balstita uz $adu klasifikaciju: loti biezi (=1/10);
biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti

(<1/10 000).



2. tabula.

Kliniskajos pétijumos novérotas asciminiba blakusparadibas

Slste.smu_o.r.ganu Blezum'fl_ Nevélama blakusparadiba

klasifikacija kategorija

Infekcijas un infestacijas L(.)tiv jbieii Aug§<:ej;(? clpeelu iI.lfekCij.E.l 12 -
Biezi Apaksgjo elpcelu infekcija“, gripa

Asins un limfatiskas sistémas | Loti bieZi Trombocitopénija®, neitropénija*, anemija®

trauc&jumi Retak Febrila neitropénija, pancitopénija

Imiinas sist€émas traucgjumi Retak Paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures Loti biezi Dislipidémija®

traucgjumi Biezi Samazinata stgriba, hiperglikémija

Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes, reibonis

Acu bojajumi Biezi Sausa acs, neskaidra redze

Sirds funkcijas trauc€jumi Biezi Sirdsklauves

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Loti biezi

Hipertensija’

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krtsu kurvja un
videnes slimibas

Loti biezi

Aizdusa, klepus

Biezi

Izsvidums pleira, sapes kriiskurvi, kas nav saistitas ar
sirdi

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi

Paaugstinats aizkunga dziedzera enzimu limenis®,
vemsSana, caureja, slikta diisa, sapes védera®

Biezi Pankreatits'®
Aknu un/vai zults izvades Loti biezi Paaugstinats aknu enzimu limenis*!
sisteémas trauc€jumi Biezi Paaugstinats bilirubina Iimenis asinis*?
Adas un zemadas audu Loti biezi Izsitumi®®, nieze
bojajumi Biezi Natrene

Skeleta-muskulu un
saistaudu sisteémas bojajumi

Loti biezi

Skeleta-muskulu sapes', artralgija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Nogurums?®, tiiska'®, pireksija’

[zmeklgjumi

Biezi

Pagarinats QT intervals elektrokardiogramma,
paaugstinats kreatinfosfokinazes [imenis asinis

o g~ W N

Augsgjo elpcelu infekceija ietver augsejo elpcelu infekciju, nazofaringttu, faringttu un rinttu.

Apaksgjo elpcelu infekcijas ir pneimonija, bronhits un traheobronhits.

Trombocitopénija ietver trombocitopeniju un trombocitu skaita samazinasanos.

Neitropenija ietver neitrop&niju un neitrofilo leikocitu skaita samazinasanos.

Anémija ietver anémiju, hemoglobina pazeminasanos un normocitaru anémiju.

Dislipidémija ietver hipertrigliceridémiju, paaugstinatu holesterina Itmeni asinis, hiperholesterinémiju,

paaugstinatu trigliceridu Itmeni asinis, hiperlipidémiju un dislipidémiju.

paaugstinasanos un hiperlipazémiju.

10
11

Hipertensija ietver hipertensiju un paaugstinatu asinsspiedienu.
Aizkunga dziedzera enzimu limena paaugstinasanas ietver lipazes limena paaugstinasanos, amilazes limena

Sapes vedera ietver sapes védera un sapes védera augsdala.
Pankreatits ietver pankreatitu un akiitu pankreatttu.
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis ir paaugstinats alanina aminotransferazes Itmenis, paaugstinats

aspartataminotransferazes ltmenis, paaugstinats gamma glutamiltransferazes Itmenis, paaugstinats transaminazu
Itmenis un hipertransaminazémija.

12

bilirubina [imeni un hiperbilirubin€miju.
13 Izsitumi ietver izsitumus, makulopapulozus izsitumus un niezoSus izsitumus.

14

Paaugstinats bilirubina ITmenis asinis ietver paaugstinatu bilirubina Iimeni asinis, paaugstinatu konjugéta

Skeleta-muskulu sapes ietver sapes ekstremitatés, muguras sapes, mialgiju, sapes kaulos, muskulu un skeleta

sapes, kakla sapes, muskulu un skeleta sapes kraskurvi un muskulu un skeleta diskomfortu.

15
16
17

Nogurums ietver nogurumu un asteniju.
Taska ietver tisku un periféro tasku.
Pireksija ietver drudzi un kermena temperatiiras paaugstinasanos.




AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Mielosupresija

Trombocitopénija radas 28,1% pacientu, kuri san€ma asciminibu, un par 3. un 4. smaguma pakapes
reakcijam zinots attiecigi 7,7% un 11,8% pacientu. Pacientiem ar >3. smaguma pakapes
trombocitopéniju laika mediana lidz pirmas reakcijas raSanas bridim bija 6,14 nedg€las (robezas no
0,14 Tidz 64,14 ned€lam) ar jebkuras reakcijas ilguma medianu 2 nedg€la (95% TI, robeZas no 1,43 lidz
2 ned€lam). 2,5% pacientu, kuri sanéma asciminibu, pilnigi partrauca ta lietoSanu trombocitopénijas
del, bet 12,4% pacientu islaicigi partrauca lietot asciminibu blakusparadibu dgl.

Neitropénija radas 19,7% pacientu, kuri sanéma asciminibu, un par 3. un 4. smaguma pakapes
reakcijam zinots attiecigi 7,3% un 8,4% pacientu. Pacientiem ar >3. sSmaguma pakapes neitropéniju
laika mediana Iidz pirmas reakcijas rasanas bridim bija 6,14 nedélas (robeZas no 0,14 lidz

180,1 nedelam), un jebkuras reakcijas ilguma mediana bija 2 nedglas (95% TI, robezas no 1,43 lidz
2,14 ned€lam). 1,7% pacientu, kuri sanéma asciminibu, neatgriezeniski partrauca ta lietoSanu
neitropénijas d&l, savukart 9,3% pacientu islaicigi partrauca lietot asciminibu blakusparadibu dgl.

Anémija radas 13,2% pacientu, kuri sanéma asciminibu, un par 3. smaguma pakapes reakcijam zinots
5,3% pacientu. Pacientiem ar >3. smaguma pakapes anémiju laika mediana lidz pirmo reakciju rasanas
bridim bija 30,43 ned&las (robezas no 0,43 lidz 207 nedélam), un jebkuras reakcijas ilguma mediana
bija 0,86 ned¢las (95% TI, robezas no 0,29 lidz 1,71 nedglai). 0,6% pacientu slaicigi partrauca
asciminiba lietosanu blakusparadibu del.

Aizkunga dziedzera toksicitate

Pankreatits radas 2,5% pacientu, kuri sanéma asciminibu, un 3. smaguma pakapes reakcijas bija 1,1%
pacientu. Visas §1s reakcijas noverotas I fazes petijuma (X2101). 0,6% pacientu, kuri sanéma
asciminibu, neatgriezeniski partrauca asciminiba lietosanu pankreatita dél, savukart 1,4% pacientu
1slaicigi partrauca lietot asciminibu blakusparadibu dé]. Asimptomatiska lipazes un amilazes Iimenu
paaugstinasanas seruma radas 23% pacientu, kuri sanéma asciminibu, un 3. un 4. smaguma pakapes
reakcijas novérotas attiecigi 10,4% un 2,5% pacientu. No pacientiem ar paaugstinatu aizkunga
dziedzera enzimu Iimeni 2,2% pacientu neatgriezeniski partrauca asciminiba lietoSanu blakusparadibu
del.

QT intervala pagarinasanas

QT intervala pagarinasanos elektrokardiogramma novéroja 1,1% pacientu, kuri sanéma asciminibu.
ASCEMBL kliniskaja pétijuma vienam pacientam QTcF intervals bija pagarinats vairak par

500 milisekundém (ms) kopa ar QTcF palielinasanos par vairak neka 60 ms, salidzinot ar sakotngjo
Iimeni, un vienam pacientam QTcF pagarinajas par vairak neka 60 ms salidzinajuma ar sakotngjo
limeni.

Hipertensija
Hipertensija radas 20,8% pacientu, kuri sanéma asciminibu, un par 3. un 4. smaguma pakapes

reakcijam zinots attiecigi 11% un 0,3% pacientu. Pacientiem ar >3. smaguma pakapes hipertensiju
laika mediana 1idz pirmas reakcijas rasanas bridim bija 29,21 nedglas (robezas no 0,14 lidz
365 nedelam). Blakusparadibu dél asciminiba lietoSanu 1slaicigi partrauca 0,8% pacientu.

Novirzes laboratoriskos izmekléjumos
Fosfatu Iimena pazeminasanas ka laboratoriska novirze novérota 17,9% (visas smaguma pakapes) un
7,1% (3./4. pakape) no 156 pacientiem, kuri sanéma 40 mg asciminiba divas reizes diena.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.


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

49. PardozéSana

Kliniskos p&tijumos asciminibs tika lietots devas 1idz 280 mg divas reizes diena bez paaugstinatas
toksicitates pieradijumiem.

Ja ir aizdomas par pardozeSanu, jauzsak vispargji atbalstosi pasakumi un simptomatiska arsteéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEAO6

Darbibas mehanisms

Asciminibs ir specigs ABL/BCR::ABL1 tirozinkinazes inhibitors. Asciminibs bloké BCR::ABL1
saplisanas proteina ABL1 kinazes aktivitati, iedarbiba vérsta uz ABL miristoila kabatu.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vitro, asciminibs inhibé ABLI1 tirozinkinazes aktivitati, ja videjas 1Cso vertibas ir zem

3 nanomoliem. No pacientiem iegiitas véZza $tinas asciminibs Tpasi kave to $tinu proliferaciju, kuras ir
BCR::ABL1, ja ICso vértibas ir no 1 Iidz 25 nanomoliem. Siinas, kas izveidotas, lai ekspresétu vai nu
BCR::ABLI savvalas tipu, vai T3151 mutacijas formu, asciminibs kavé $tinu augSanu, ja vidgjas I1Cso
vertibas ir attiecigi 0,61 + 0,21 un 7,64 + 3,22 nanomoli.

HML pelu ksenotransplantata modelos asciminibs no devas atkariga veida inhib&ja to audzgju
augSanu, kas satur vai nu BCR::ABLI1 savvalas tipu, vai T315I mutacijas formu, un audzgja
regresésSanu noveroja, ja devas parsniedza attiecigi 7,5 mg/kg vai 30 mg/kg divas reizes diena.

Sirds elektrofiziologija
Arstesanai ar asciminibu ir raksturiga ar iedarbibu saistita QT intervala pagarinaSanas.

Korelacija starp asciminiba koncentraciju un aprékinatajam vidéjam QT intervala izmainam, salidzinot
ar sakotngjo QT intervalu ar Fridericia korekciju (AQTCcF), tika novértéta 239 pacientiem ar Ph+ HML
vai Ph+ akiitu limfoblastisku leikozi (ALL), kuri sanéma asciminibu devas no 10 Iidz 280 mg divas
reizes diena un no 80 1idz 200 mg vienu reizi diena. Aprékinatais videjais AQTcF bija 3,35 ms (90%
T1 augsgja robeza: 4,43 ms) asciminiba devai 40 mg divas reizes diena. Skatit 4.4. apaksSpunktu.

Kliniska efektivitate un droSums

Ph+ HML-HF

Asciminiba kliniska efektivitate un droSums, arst€jot pacientus ar Filadelfijas hromosomas pozitivu
mieloleikozi hroniska fazé (Ph+ HML HF) ar neveiksmigu arst€Sanu vai divu vai vairaku
tirozinkinazes inhibitoru nepanesamibu, tika izvertéta daudzcentru, randomizgeta, aktivi kontrol&ta un
atklata Il fazes petijuma ASCEMBL. Rezistence pret pedéjo TKI tika defingta ka jebkura no $adam
paradibam: nav panakta hematologiska vai citogenétiska atbildes reakcija 3 ménesu laika;
BCR::ABLI (starptautiskaja skala - the International Scale - 1S) >10% 6 ménesos vai ilgak; >65%
Ph+ metafazes péc 6 méneSiem vai >35% péc 12 méneSiem vai péc tam,; pilnigas hematologiskas
atbildes reakcijas (complete haematological response - CHR), dal&jas citogengtiskas atbildes reakcijas
(partial cytogenetic response - PCyR), pilnigas citogengtiskas atbildes reakcijas (complete cytogenetic
response - CCyR) vai nozimigas molekularas atbildes reakcijas (major molecular response - MMR)
zudums jebkura laika; jaunas BCR::ABL1 mutacijas, kas jebkura laika var izraisit rezistenci pret
p&tamajam zalém vai klonu evoliiciju Ph+ metafazes. Pedgja TKI nepanesamiba tika definéta ka
nehematologiska toksicitate bez atbildes reakcijas uz optimalu zalu lieto$anu, vai ka hematologiska
toksicitate, kas atkartojas péc devas samazinaSanas lidz mazakai ieteicamajai devai.
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Saja pétijuma kopuma 233 pacienti bija randomizéti attieciba 2:1 un stratificéti atbilsto$i nozimigas
citogenétiskas atbildes reakcijas (major cytogenetic response - MCyR) statusam sakotng&ja stavokli, lai
sanemtu vai nu asciminiba 40 mg devu divas reizes diena (N=157), vai bosutiniba 500 mg devu vienu
reizi diena (N=76). Pacienti ar zinamu T3151 un/vai V299L mutaciju klatbiitni jebkura laika pirms
iesaistiSanas pétijuma netika ieklauti ASCEMBL. Pacienti turpinaja arstéSanu lidz nepienemamas
toksicitates attistibai vai arstéSanas neveiksmeli.

No pacientiem ar Ph+ HML HF 51,5% bija sievietes un 48,5% bija viriesi, vecuma mediana - 52 gadi
(diapazona no 19 lidz 83 gadiem). No 233 pacientiem 18,9% bija 65 gadus veci vai vecaki, bet 2,6%
bija 75 gadus veci vai vecaki. Pacienti bija baltas (74,7%), mongoloidas (14,2%) un melnas (4,3%)
rases parstavji. No 233 pacientiem 80,7% un 18% Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas (Eastern
Cooperative Oncology Group - ECOG) funkcionalais stavoklis bija attiecigi 0 vai 1. Pacienti, kuri
agrak sanéma 2, 3, 4, 5 vai vairak ieprieksgjas izveles TKI, bija attiecigi 48,1%, 31,3%, 14,6% un 6%.

Randomizgtas arstéSanas ilguma mediana bija 156 ned€las (diapazona no 0,1 Iidz 256,3 nedélam)
pacientiem, kuri sanéma asciminibu, un 30,5 ned€la (diapazona no 1 lidz 239,3 nedélam) pacientiem,
kuri sanéma bosutinibu.

Rezultati

P&tijuma primarais mérka kriterijs bija MMR raditajs pec 24 nedelam un sekundarais meérka kriterijs
bija MMR raditajs pec 96 nedélam. MMR defingja ka BCR::ABL1 IS attiecibu <0,1%. Citi sekundarie
mérka kritériji bija CCyR raditajs péc 24 un 96 nedélam, ko defingja ka Filadelfijas pozitivu metafazu
neesamiba kaulu smadzengs, parbaudot vismaz 20 metafazes.

ASCEMBL pétijuma galvenie efektivitates rezultati apkopoti 3. tabula.

3. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem, kuri arstéti ar diviem vai vairakiem

tirozinkinazes inhibitoriem (ASCEMBL)

Asciminibs Bosutinibs
40 mg 500 mg Starpiba p-vertiba
divas reizes vienu reizi (95% TI)!
diena diena
N=157 N=76 1224
MMR raditajs, % (95% TI) 25,48 13,16 2,19; ’22 30) 0,0292
24. nedéla (18,87; 33,04) (6,49; 22,87) = e
MMR raditajs, % (95% TI) 37,58 15,79 21,74 0.0012
96. nedela (29,99; 45,65) (8,43;25,96)  (10,53; 32,95) ’
N=103% N=623 i
CCyR raditajs, % (95% T1) 4078 24,19 @ oo ) Nav formali
24. nedela (31,20; 50,90)  (14,22; 36,74) e S
CCyR raditajs, % (95% TI) 39,81 16,13 23,87 Nav formali
96. nedzla (30,29; 49,92) (8,02;27,67)  (10,3;37,43) analizéts
1

Koriggjot atbilstosi sakotn&jam nozimigas citogenétiskas atbildes reakcijas statusam.

2 Cochran-Mantel-Haenszel divpusgjs tests, stratificéts pec sakotngjas nozimigas citogenétiskas atbildes
reakcijas statusa.

3 CCyR analize pamatojas uz pacientiem, kuriem sakotngji nebija CCyR.

Primarais un galvenais sekundarais merka kritérijs bija vienigie, kuru statistiskais nozimigums tika
oficiali parbaudits saskana ar protokolu.

ASCEMBL pétijuma 12,7% pacientu, kuri arstéti ar asciminibu, un 13,2% pacientu, kuri sanéma
bosutinibu, sakotngji bija viena vai vairakas BCR::ABL1 mutacijas. MMR 24. ned€la novérota
attiecigi 35,3% un 24,8% pacientu ar vai bez jebkadas sakotngjas BCR::ABL1 mutacijas, kuri sanéma
asciminibu. MMR 24. nedgla noverota attiecigi 25% un 11,1% pacientu ar vai bez jebkadas sakotngjas
mutacijas, kuri sanéma bosutinibu. MMR raditajs 24. nedgla pacientiem, kuriem randomizeta
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arstéSana bija tresa, ceturta vai piekta vai turpmaka TKI izvéle, bija attiecigi 29,3%, 25% un 16,1% ar
asciminibu arstétiem pacientiem un 20%, 13,8% un 0 % pacientiem, kuri sanéma bosutinibu.

P&c Kaplana-Meijera aprékinatais pacientu ipatsvars, kuri sanéma asciminibu un saglabaja MMR
vismaz 120 nedglas, bija 97% (95% TI: 88,6; 99,2).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Scemblix viena vai vairakas
pediatriskas populacijas HML apaksgrupas (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas
UzsiikSanas

Asciminibs uzsicas atri, sasniedzot vidéjo maksimalo koncentraciju plazma (Tmax) 2 — 3 stundas péc
iekskigas lietoSanas neatkarigi no devas. Geometriska vid&ja Cmax Un AUCu (ge0oCV%) lidzsvara
koncentracija ir attiecigi 793 ng/ml (49%) un 5 262 ng*h/ml (48%) péc asciminiba lictoSanas 40 mg
divas reizes diena. PBFK modeli prognozg, ka asciminiba uzsiik§anas ir aptuveni 100%, savukart
biopieejamiba — aptuveni 73%.

Asciminiba biopieejamiba var samazinaties, vienlaicigi lietojot peroralas zales, kas ka paligvielu satur
hidroksipropil-p-ciklodekstrinu. Vairaku itrakonazola skiduma iekskigai lietoSanai devu, kas satur
hidroksipropil-p-ciklodekstrinu, kopa 8 g deva, vienlaiciga lietosana ar 40 mg asciminiba devu
veseliem cilvékiem samazinaja asciminiba AUCins par 40,2%.

Partikas ietekme

Partikas paterin$ samazina asciminiba biopieejamibu, un maltitei ar augstu tauku saturu ir lielaka
ietekme uz asciminiba farmakokingtiku neka maltitei ar zemu tauku saturu. Asciminiba AUC
samazinas par 62,3%, lietojot treknu maltiti, un par 30%, lietojot maltiti ar zemu tauku saturu,
salidzinot ar stavokli tuksa disa (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, asciminiba Skietamais izkliedes tilpums
lidzsvara stavokli ir 111 litri. Asciminibs galvenokart izplatas plazma, un asins pret plazmu vidgja
attieciba ir 0,58 neatkarigi no devas, pamatojoties uz in vitro datiem. Asciminibs 97,3% saistas ar
cilveka plazmas olbaltumvielam neatkarigi no devas.

Biotransformacija

Asciminibs galvenokart tiek metabolizéts ar CYP3 A4 medi&tu oksidaciju un ar UGT2B7 un
UGT2B17 mediétu glikuronizaciju. Asciminibs ir galvena plazma cirkul&josa sastavdala (92,7% no
lietotas devas).

Eliminacija

Asciminibs galvenokart tiek izvadits ar féc&m, un neliela daudzuma — caur nierém. P&c vienreizgjas
peroralas 80 mg ar [**C]-iezimétas asciminiba devas lietoSanas veseliem cilvékiem féces un urina
atklaja attiecigi 80% un 11% asciminiba devas. Neizmainita asciminiba izdali$anas ar fécém veido
56,7% no lietotas devas.

Asciminibs tiek izvadits ar Zulti, izmantojot kriits véza rezistentu proteinu (BCRP).
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Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, asciminiba kop&jais peroralais klirenss (CL/F)
péc 40 mg lictoSanas divas reizes diena ir 6,31 I/stunda. Lietojot 40 mg divas reizes diena, asciminiba
eliminacijas pusperiods ir satrp 7 un 15 stundam.

Linearitate/nelinearitate

Asciminibs uzrada nenozimigu lidzsvara koncentracijas (AUC un Cpax) palielinasanos proporcionali
devas palielinasanai devu diapazona no 10 Iidz 200 mg, lietojot vienu vai divas reizes diena.

Geometriska vidgja uzkrasanas attieciba ir aptuveni 2 reizes. Lidzsvara stavoklis tiek sasniegts 3 dienu
laika, lietojot 40 mg devu divas reizes diena.

Zalu mijiedarbibas potenciala in vitro novertéSana

Asciminibs tiek metabolizgts vairakos celos, taja skaita ar CYP3A4, UGT2B7 un UGT2B17 enzimiem
un ar zulti, ko izdala transportetajs BCRP. Zales, kas inhibg vai induce CYP3A4, UGT un/vai BCRP
celus, var mainit asciminiba iedarbibu.

CYP450 un UGT enzimi

In vitro asciminibs atgriezeniski inhibé CYP3A4/5, CYP2C9 un UGT1Al, ja koncentracija plazma
sasniegta, lietojot 40 mg divas reizes diena devu. Asciminibs var palielinat tadu zalu iedarbibu, kas ir
CYP3A4/5 un CYP2C9 substrati (skatit 4.5. apakSpunktu).

Transportétaji
Asciminibs ir BCRP un P-gp substrats.

Asciminibs inhibé BCRP, P-gp un OATP1B ar Ki vértibam attiecigi 24, 22 un 2 mikromoli.
Pamatojoties uz PBFK modeliem, asciminibs var palielinat to zalu iedarbibu, kas ir P-gp un BCRP

transportétaju substrati.

Tpaéas pacientu grupas

Dzimums, rase, kermena masa
Dzimums, rase vai kermena masa kliniski nozimigi neietekme asciminiba sisteémisko iedarbibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Specials nieru darbibas trauc€jumu pétijums tika veikts, ieklaujot 6 personas ar normalu nieru darbibu
(absolitais glomerularas filtracijas atrums [aGFR] >90 ml/min) un 8 personas ar smagiem nieru
darbibas traucg€jumiem, kuriem nav nepieciesama dialize (aGFR no 15 lidz <30 ml/min). P&c
vienreizgjas peroralas 40 mg asciminiba devas lietosanas asciminiba AUCiss un Crax palielinajas
attiecigi par 56% un 8% personam ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, salidzinot ar personam ar
normalu nieru darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu). Populacijas farmakokiné&tikas modeli liecina par
asciminiba Iidzsvara stavokla AUCo.24n medianas palielinasanos par 11,5% personam ar viegliem vai
vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, salidzinot ar personam ar normalu nieru darbibu.

Aknu darbibas traucéjumi

Specials aknu darbibas traucgjumu pétijums tika veikts, icklaujot 8 personas ar normalu aknu darbibu,
viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (Child Pugh A klases noveértéjums 5-6), vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (Child Pugh B klases novértgjums 7-9) vai smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (Child Pugh C klases novértéjums 10-15). Péc vienreizgjas peroralas 40 mg asciminiba
devas lietosanas asciminiba AUCiy palielinajas attiecigi par 22%, 3% un 66% personam ar viegliem,
vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar personam ar normalu aknu
darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

DroSuma farmakologija

In vivo sirds droSuma pétijumos ar suniem novéroja vid&ji izteiktu kardiovaskularu ietekmi (paatrinatu
sirdsdarbibu, pazeminatu sistolisko spiedienu, pazeminatu vidgjo arterialo spiedienu un pazeminatu
arterialo pulsa spiedienu), iespgjams, ja AUC iedarbiba ir 12 reizes liclaka neka ta, kas sasniegta
pacientiem, lietojot ieteicamo devu (ID) 40 mg divas reizes diena.

Atkartotu devu toksicitate

Ietekme uz aizkunga dziedzeri (seruma amilazes un lipazes limena paaugstinasanas, acinaro $tnu
bojajumi) radas suniem, ja AUC iedarbiba bija zemaka par to, kada tika sasniegta pacientiem, lietojot
ID 40 mg divas reizes diena. Tika noverota atveseloSanas tendence.

Zurkam, suniem un pértikiem tika novérota aknu enzimu un/vai bilirubina limena paaugstinasanas.
Zurkam un pértikiem novéroja histopatologiskas aknu izmainas (centrilobularu hepatocitu hipertrofiju,
nelielu zults celu hiperplaziju, pastiprinatu atsevisku hepatocitu nekrozi un diftizu hepatocelularu
hipertrofiju). Sis izmainas novéroja, ja AUC iedarbiba bija lidzvértiga (zurkam) vai 12 1idz 18 reizes
lielaka (attiecigi suniem un pértikiem) neka pacientiem, lietojot 1D 40 mg divas reizes diena. Sis
izmainas bija pilniba atgriezeniskas.

letekme uz asinsrades sistému (eritrocitu masas samazinasanas, palielinats liesas vai kaulu smadzenu
pigments un palielinats retikulocitu skaits) atbilst vieglai un regenerativai, ekstravaskularai
hemolitiskai anémijai visam sugam. Sis izmainas radas, ja AUC iedarbiba bija vai nu lidzvértiga
(zurkam), vai 12 lidz 14 reizes (attiecigi suniem un pértikiem) lielaka neka tas, kas tika sasniegtas
pacientiem, lietojot ID 40 mg divas reizes diena. Sis izmainas bija pilniba atgriezeniskas.

Zurkam divpadsmitpirkstu zarna bija minimala glotadas hipertrofija/hiperplazija (glotadas biezuma
palielinasanas ar biezu barkstinu pagarinasanos), ja AUC iedarbiba bija 30 reizes lielaka neka
pacientiem, lietojot ID 40 mg divas reizes diena. Sis izmainas bija pilniba atgriezeniskas.

Minimalu vai nelielu virsnieru hipertrofiju un vieglu vai vid&ji samazinatu vakuolaciju zona
fasciculata noveroja, ja AUC iedarbiba bija lidzvertiga (pertikiem) vai 19 reizes liclaka (zurkam) neka
pacientiem, lietojot ID 40 mg divas reizes diena. Sis izmainas bija pilniba atgriezeniskas.

Kancerogenitate un mutagenitate

Asciminibam nebija mutagéna, klastogéna vai aneigéna potenciala ne in vitro, ne in vivo.

2 gadus ilga kancerogenitates petijuma zurkam, lietojot devas, kas vienadas vai lielakas par

30 mg/kg/diena, matitem tika noverotas neoplastiskas proliferativas izmainas, kas sastav&ja no olnicu
Sertoli $tinu hiperplazijas. Labdabigi Sertoli stinu audzgji olnicas tika noveroti zurku matitém, lietojot
lielako devu 66 mg/kg/diena. Zurku matitém asciminiba AUC ekspozicija, lietojot 66 mg/kg/diena,
parasti bija 8 reizes lielaka neka pacientiem, lietojot 40 mg divas reizes diena.

So atradnu kliniska nozime paslaik nav zinama.

Reproduktiva toksicitate

Reprodukcijas petijumi ar griisnam zurkam un truSiem liecinaja, ka asciminiba perorala liectosana
organogenézes laika izraisa embriotoksicitati, fetotoksicitati un teratogenitati.

Embrija-augla attistibas p&tijumos zurkam novéroja nelielu augla anomaliju (anasarka un sirds
anomaliju) palielinasanos un palielinatu visceralo un skeleta izmainu skaitu. Trusiem novéroja
palielinatu rezorbcijas sastopamibu, kas liecina par embriju/auglu mirstibu, un nelielu sirds anomaliju
sastopamibu, kas liecina par teratogenitati. Zurkam, lictojot devas, kuru gadijuma nenovéro nevélamu
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ietekmi (NOAEL - no observed adverse effect level) auglim 25 mg/kg/diena, AUC iedarbiba bija
lidzvertiga tai, kas sasniegta pacientiem, lietojot ID 40 mg divas reizes diena. Trusiem, lietojot
NOAEL auglim 15 mg/kg/diena, AUC iedarbiba bija lidzvértiga tai, kas sasniegta pacientiem, lietojot
ID 40 mg divas reizes diena.

Fertilitates pétijuma ar Zurkam asciminibs neietekméja reproduktivo funkciju zurku te€viniem un
matitém. Lietojot devas 200 mg/kg/diena, novéroja nelielu ietekmi uz tevinu spermatozoidu
kustigumu un spermatozoidu skaitu, iesp&jams, ja AUC iedarbiba bija 19 reizes lielaka par to, kas
sasniegta pacientiem, lietojot ID 40 mg divas reizes diena.

Prenatalas un postnatalas attistibas toksicitates petijums netika veikts.

Fototoksicitate

Pelém asciminibam bija no devas atkariga fototoksiska iedarbiba, sakot ar 200 mg/kg/diena. Ja
NOAEL 60 mg/kg/diena, iedarbiba, pamatojoties uz Cmax plazma, bija 15 reizes lielaka neka iedarbiba
pacientiem, lietojot ID 40 mg divas reizes diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Scemblix 20 mg un 40 mg apvalkotas tabletes

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E4601)
Hidroksipropilceluloze (E463)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Polivinilspirts (E1203)

Titana dioksids (E171)

Magnija stearats

Talks (E553b)

Koloidals silicija dioksids
Lecitins (E322)

Ksantana sveki (E415)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Tikai Scemblix 20 mqg apvalkotas tabletes

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Tikai Scemblix 40 mqg apvalkotas tabletes

Melnais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Scemblix ir pieejams PHTFE/PVH/AI blisteros, kas satur 10 apvalkotas tabletes.

lepakojuma lielumi:
20 vai 60 apvalkotas tabletes.

Scemblix 40 mg apvalkotas tabletes pieejamas arT vairaku kastiSu iepakojumos, kas satur 180 (3
kastites pa 60) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1670/001-005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2022. gada 25. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROB’VEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg

Vacija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A.  MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Scemblix 20 mg apvalkotas tabletes
asciminibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur asciminiba hidrohloridu, kas atbilst 20 mg asciminiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

20 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1670/001 20 apvalkotas tabletes pa 20 mg
EU/1/22/1670/002 60 apvalkotas tabletes pa 20 mg

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Scemblix 20 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Scemblix 20 mg tabletes
asciminibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Scemblix 40 mg apvalkotas tabletes
asciminibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur asciminiba hidrohloridu, kas atbilst 40 mg asciminiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

20 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/22/1670/003 20 apvalkotas tabletes pa 40 mg
EU/1/22/1670/004 60 apvalkotas tabletes pa 40 mg

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Scemblix 40 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Scemblix 40 mg apvalkotas tabletes
asciminibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur asciminiba hidrohloridu, kas atbilst 40 mg asciminiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastiSu iepakojums: 180 (3 X 60) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lictosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) apvalkotas tabletes pa 40 mg

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Scemblix 40 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Scemblix 40 mg apvalkotas tabletes
asciminibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur asciminiba hidrohloridu, kas atbilst 40 mg asciminiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) apvalkotas tabletes pa 40 mg

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Scemblix 40 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Scemblix 40 mg tabletes
asciminibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Scemblix 20 mg apvalkotas tabletes
Scemblix 40 mg apvalkotas tabletes
asciminibum

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Scemblix un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Scemblix lietoSanas
Ka lietot Scemblix

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Scemblix

Iepakojuma saturs un cita informacija

Uk wdE

1. Kas ir Scemblix un kadam noliikam to lieto

Kas ir Scemblix
Scemblix satur aktivo vielu asciminibu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par proteinkinazes
inhibitoriem.

Kadam noliikkam Scemblix lieto

Scemblix ir pretvéza zales, ko lieto, lai arstétu pieaugusos ar asins véza veidu (leikoze), ko sauc par
Filadelfijas hromosomu pozitivu hronisku mieloleikozi hroniska fazé (Ph+ HML HF). To lieto
pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar divam vai vairakam pretvéza zalém, ko sauc par tirozina kinazes
inhibitoriem.

Ka Scemblix darbojas

Ph+ HML gadijuma organisms razo parak daudz patologisku balto asins $tinu. Scemblix bloké
olbaltumvielas (BCR::ABL1), ko razo patologiskas baltas asins $tinas, darbibu un aptur to daliSanos
un augSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu darbibu vai kapéc §1s zales Jums ir parakstitas, jautajiet arstam
vai farmaceitam.

2. Kas Jums jazina pirms Scemblix lietoSanas

Nelietojiet Scemblix $§ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret asciminibu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Scemblix lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja uz Jums attiecas kads no Siem

nosacijumiem:

- jaJums ir vai kadreiz ir bijusas stipras sapes védera augsdala, kas var biit Jisu aizkunga
dziedzera darbibas traucgjumu dé| (aizkunga dziedzera iekaisums, pankreatits);

- ja Jums kadreiz ir bijusi vai tagad vargtu biit B hepatita infekcija. Tas ir tapéc, ka Scemblix var
izraisit B hepatita atkartotu aktivizéSanos. Pirms arst€Sanas uzsaksanas arsts Jis riipigi parbaudis,
vai Jums nav §is infekcijas pazimes.

Nekavéjoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja arstéSanas ar Scemblix laika novérojat kadu

no talak minetajam blakusparadibam:

- ja Jums ir vajums, spontana asinosana vai zilumi un biezas infekcijas ar tadam pazimém ka
drudzis, drebuli, iekaisis kakls vai ¢ilas mutg. Tas var biit pazeminatas kaulu smadzenu
aktivitates pazimes, ka rezultata rodas mielosupresija (samazinas balto asins $tinu, sarkano asins
§tinu un trombocTtu skaits);

- ja asins analizes liecina, ka Jums ir augsts enzimu, ko sauc par lipazi un amilazi, [imenis
(aizkunga dziedzera bojajuma pazimes, ko sauc ari par aizkunga dziedzera toksicitati);

- ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi vai sirds ritma trauc€jumi, pieméram, neregulara
sirdsdarbiba vai patologiska sirds elektriska aktivitate, ko sauc par QT intervala pagarinasanos,
ko var redzet elektrokardiogramma (EKG);

- ja asins analizes liecina, ka Jums ir zems kalija vai magnija limenis (hipokaleémija vai
hipomagnémija);

- ja Jus arstéjaties ar zalem, kuram var biit nevélama ietekme uz sirds darbibu (torsades de
pointes) (skatit “Citas zales un Scemblix”);

- ja Jums rodas galvassapes, reibonis, sapes kriSu kurvi vai elpas tritkums (augsta asinsspiediena
iesp€jamas pazimes, ko sauc ari par hipertensiju).

Kontrole arstésanas ar Scemblix laika

Arsts regulari kontrolés Jusu stavokli, lai parbauditu, vai terapija dod vélamo efektu. Arstésanas laika
Jums tiks veiktas regularas parbaudes, tai skaita asins analizes. Sajas parbaud@s kontrolgs:

- asins §tnu (balto asins $tinu, sarkano asins §tinu un trombocttu) daudzumu;

- aizkunga dziedzera enzimu (amilazes un lipazes) limeni;

- elektrolttu (kalija, magnija) Iimeni;

- Jasu sirdsdarbibu un asinsspiedienu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Scemblix

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lieto, peédgja laika esat lietojis vai vargtu

lietot. It Tpasi pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat:

- zales, ko parasti lieto krampju (Iekmju) arsteésanai, piemeram, karbamazepinu, fenobarbitalu vai
fenitoinu;

- zales, ko lieto sapju mazinasanai un/vai ka sedativus lidzeklus pirms mediciniskam vai
kirurgiskam procediiram vai to laika, piem&ram, alfentanilu vai fentanilu;

- zales, ko lieto migrénas vai demences arst€Sanai, pieméram, dihidroergotaminu vai ergotaminu;

- zales, kuram var biit nevélama ietekme uz sirds elektrisko aktivitati (torsades de pointes),
pieméram, bepridilu, hlorohinu, klaritromicinu, halofantrinu, haloperidolu, metadonu,
moksifloksactu vai pimozidu;

- zales, ko lieto, lai samazinatu asins rec€Sanas sp&ju, pieméram, varfarinu vai dabigatranu;

- zales, ko lieto smaga zarnu ickaisuma vai smaga reimatiska vai sapiga locitavu ickaisuma
arst€Sanai, piem&ram, sulfasalazinu vai kolhicinu;

- zales, ko lieto véza, smaga reimatiska locitavu iekaisuma vai psoriazes arst€Sanai, pieméram,
metotreksatu;

- rosuvastatinu, zales, ko lieto holesterina Iimena asinis pazeminasanai;
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- zales, ko lieto augsta asinsspiediena un citu sirds slimibu arsté$anai, pieméram, digoksinu;
- asinszali (zinama ar ka Hypericum perforatum), augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas
arstésanai.

Ja jau lietojat Scemblix, Jums japastasta arstam, ja Jums ir parakstitas jebkadas jaunas zales.

Jautajiet arstam vai farmaceitam, ja neesat parliecinats, vai Jusu zales ir kadas no iepriek§ mingtajam
zaleém.

Scemblix kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet $is zales €Sanas laika. Lietojiet tas vismaz 2 stundas p&c un 1 stundu pirms &Sanas. Sikaku
informaciju skatit 3. punkta “Kad lietot Scemblix”.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba
Scemblix var kaitét Jiisu nedzimuSajam bérnam. Ja esat sieviete, kurai vartu iestaties griitnieciba,
arsts parrunas ar Jums iespg&jamo risku, lietojot t0 griitniecibas vai b&rna baroSanas ar kriti laika.

Ja esat sieviete, kurai varétu iestaties gritnieciba, pirms arstéSanas ar Scemblix uzsakSanas arsts var
veikt gritniecibas testu.

Ja Jums péc arstésanas ar Scemblix uzsaksanas iestajas griitnieciba vai domajat, ka Jums varetu bt
iestajusies griitnieciba, nekavejoties pastastiet par to arstam.

Kontracepcijas padomi sievietém

Ja esat sieviete, kurai var€tu iestaties griitnieciba, Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode
arstéSanas ar Scemblix laika un vismaz 3 dienas péc tas lietoSanas partrauksanas, lai izvairttos no
griitniecibas iestasanas. Jautajiet savam arstam par efektivam kontracepcijas metodém.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai Scemblix izdalas mates piena. Tadel ta lietoSanas laika un vismaz 3 dienas péc ta
lietoSanas partraukSanas Jums japartrauc barot bérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Sis zales neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja
péc So zalu lietosanas Jums rodas blakusparadibas (piemeram, reibonis vai redzes traucg€jumi), kas var
ietekme@t sp&ju drosi vadit transportlidzeklus vai apkalpot instrumentus vai mehanismus, Jums jaatturas
no $Tm darbibam, lidz ietekme ir izzudusi.

Scemblix satur laktozi un natriju
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsult&jieties ar arstu.

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Scemblix

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz Scemblix lietot
Arsts precizi pateiks, cik table$u diena Jums jalieto un ka tas lietot.
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Ieteicama deva ir 1 tablete Scemblix 40 mg divas reizes diena. Lietojiet 1 tableti, péc tam apméram
12 stundas vélak lietojiet vél vienu.

Atkariba no Jisu atbildes reakcijas uz arsté€Sanu un iesp&jamam blakusparadibam, arsts var ligt Jums
mainit devu uz mazaku vai uz laiku vai pavisam partraukt arst€Sanu.

Kad lietot Scemblix

Lietojiet Scemblix:

- vismaz 2 stundas péc &Sanas,

- p&c tam nogaidiet vismaz 1 stundu, lai atkal pagstu.

So zalu lietoana katru dienu viena un taja pa3a laika palidzes Jums atceréties, kad jalieto zales.

Ka lietot Scemblix
Norijiet tabletes veselas, uzdzerot glazi idens. Tas nedrikst sadalit, saspiest vai sakoslat, lai
nodros$inatu pareizu devu.

Cik ilgi lietot Scemblix

Turpiniet lietot §7s zales tik ilgi, cik arsts Jums teicis. Ta ir ilgstosa arstéSana, kas var ilgt ménesiem
vai pat gadiem. Arsts regulari kontrol€s Jiisu stavokli, lai parbauditu, vai arstéSanai ir vélama
iedarbiba.

Ja Jums ir jautajumi par So zalu lietoSanas ilgumu, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Scemblix vairak neka noteikts
Ja esat lietojis tabletes vairak neka noteikts vai ja kads cits nejausi lietojis Jisu zales, nekavéjoties
sazinieties ar arstu, lai sanemtu padomu. Paradiet vinam iepakojumu. Var biit nepiecieSama arst€Sana.

Ja esat aizmirsis lietot Scemblix

Ja I1dz nakamajai devai ir mazak neka 6 stundas, izlaidiet aizmirsto devu un peéc tam lietojiet nakamo,
ka planots.

Ja l1dz nakamajai devai ir vairak neka 6 stundas, lietojiet aizmirsto devu un péc tam lietojiet nakamo,
ka planots.

Ja partraucat lietot Scemblix
Nepartrauciet lietot §1s zales, ja vien to nav ieteicis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas
Ja Jums rodas nopietnas blakusparadibas, partrauciet lietot §Ts zales un nekav€joties pastastiet par to
arstam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- spontana asinos$ana vai zilumi (zema trombocTtu Iimena pazimes, trombocitopénija);
- drudzis, iekaisis kakls, biezas infekcijas (zema balto asins $tinu Iimena pazimes, neitropenija).

BiezZi (var skart 1idz 1 no katriem 10 cilvékiem):
- neregulara sirdsdarbiba, sirds elektriskas aktivitates izmainas (QT intervala pagarinasanas);

Retak (var skart Iidz 1 no katriem 100 cilvékiem):

- drudzis virs 38°C, kas saistits ar zemu balto asins §tinu Itmeni (febrila neitropénija);
- zems visu veidu asins $tinu Itimenis (pancitopénija).
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Citas iespéjamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ir uzskaititas turpmak. Ja $is blakusparadibas kliist smagas, lidzu, pastastiet par
tam savam arstam vai farmaceitam.

Loti biezZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- deguna un rikles infekcijas (aug$gjo elpcelu infekcija),

- nogurums, nespeks, bala ada (zema sarkano asins $iinu l[imena, anémijas pazimes),

- galvassapes, reibonis, sapes kraSu kurvi, elpas trukums (augsta asinsspiediena, hipertensijas
pazimes),

- galvassapes,

- reibonis,

- elpas triakums, apgriitinata elposana (aizdusas pazimes),

- klepus,

- vemsana,

- caureja,

- slikta dusa,

- sapes vedera,

- izsitumi,

- nieze (pruritus),

- sapes muskulos, kaulos vai locitavas (skeleta-muskulu sapes),

- locitavu sapes (artralgija),

- nogurums (nogurums),

- generalizEts pietikums (tiiska),

- drudzis (pireksija).

Biezi (var skart 1idz 1 no katriem 10 cilvékiem):

- drudzis, klepus, apgritinata elposana, sekSana (apaksgjo elpcelu infekciju pazimes),

- gripa,

- Estgribas zudums,

- neskaidra redze,

- sausas acis,

- sirdsklauves,

- sapes kriitts, klepus, zagas, atra elpoSana, skidruma uzkrasanas starp plausam un kriiskurvja
dobumu, ja tas ir stipras, var izraisit elpas trikumu (pleiras izsvidums),

- sapes kraskurvi (ne sirds izraisitas sapes krasu kurvi),

- stipras sapes védera aug$dala (aizkunga dziedzera iekaisuma, pankreatita pazime),

- niezo$i izsitumi (natrene).

Retak (var skart I1dz 1 no katriem 100 cilvékiem)
- alergiska reakcija, kura var ietvert izsitumus, natreni, apgritinatu elpo$anu vai zemu
asinsspiedienu (paaugstinata jutiba).

Novirzes asins analiZu rezultatos
Arstesanas laika asins analizu rezultati var but izmainiti, kas var sniegt arstam informaciju par Jisu
organu darbibu. Piem@ram, $adi.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- augsts enzimu lipazes un amilazes limenis (aizkunga dziedzera funkcija);

- augsts enzimu transaminazu limenis, tai skaita alanina aminotransferaze (ALAT),
aspartataminotransferaze (AST) un gamma glutamiltransferaze (GGT) (aknu funkcija),

- augsts tauku/lipidu limenis.

Biezi (var skart 1idz 1 no katriem 10 cilvékiem):

- augsts vielas bilirubina limenis (aknu funkcija),

- augsts enzima kreatinfosfokinazes Iimenis (muskulu funkcija),
- augsts cukura Itmenis asinTs.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Scemblix

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec EXP.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat jebkadus iepakojuma bojajumus vai, ja ir kadas viltojuma pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Scemblix satur
- Aktiva viela ir asciminibs.
Katra 20 mg apvalkota tablete satur asciminiba hidrohloridu, kas atbilst 20 mg asciminiba.
Katra 40 mg apvalkota tablete satur asciminiba hidrohloridu, kas atbilst 40 mg asciminiba.
- Citas sastavdalas:
20 mg un 40 mg apvalkotas tabletes: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460i),
hidroksipropilceluloze (E463), kroskarmelozes natrija sals (E468), polivinilspirts (E1203),
titana dioksids (E171), magnija stearats, talks (E553b), koloidals silicija dioksids, lecitins
(E322), ksantana sveki (E415), sarkanais dzelzs oksids (E172).
Tikai 20 mg apvalkotas tabletes: dzeltenais dzelzs oksids (E172).
Tikai 40 mg apvalkotas tabletes: melnais dzelzs oksids (E172).
Skatit “Scemblix satur laktozi un natriju” 2. punkta.

Scemblix arejais izskats un iepakojums

Scemblix 20 mg apvalkotas tabletes (tabletes): gaisi dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas
tabletes ar slipam malam, aptuveni 6 mm diametra, ar iespiestu uznémuma logotipu viena pusé un
skaitli “20” otra pusg.

Scemblix 40 mg apvalkotas tabletes (tabletes): violeti baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas
tabletes ar slipam malam, aptuveni 8 mm diametra, ar iespiestu uznémuma logotipu viena pus€ un
skaitli “40” otra pusg.

Scemblix tiek piegadats blisteros, kas satur 10 apvalkotas tabletes.

Ir pieejami $adi iepakojuma lielumi:
20 vai 60 apvalkotas tabletes.

Scemblix 40 mg apvalkotas tabletes pieejamas ari vairaku kastisu iepakojumos, kas satur 180 (3
kastites pa 60) apvalkotas tabletes.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vacija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E\\aoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

Magyarorszag
Novartis Hungaria 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



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog 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
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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