ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sec¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Scemblix 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Scemblix 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Scemblix 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 21,62 mg de cloridrato de asciminib, equivalente a
20 mg de asciminib.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 43 mg de lactose monohidratada.

Scemblix 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 43,24 mg de cloridrato de asciminib. equivalente a
40 mg de asciminib.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 86 mg de lactose monohidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Scemblix 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula amarelos-claro, redondos, biconvexos com bordos biselados,
com aproximadamente 6 mm de didmetro, com gravacéo do logotipo da empresa numa face e “20” na
outra face.

Scemblix 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula brancos-violeta, redondos, biconvexos com bordos biselados,
com aproximadamente 8 mm de didmetro, com gravacdo do logotipo da empresa numa face e “40” na
outra face.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
Scemblix € indicado para o tratamento de doentes adultos com leucemia mieloide crénica positiva para

o cromossoma Filadélfia em fase crénica (LMC-Ph+ FC) previamente tratados com dois ou mais
inibidores da tirosina cinase (ver seccéo 5.1).



4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no diagndstico e tratamento de doentes com
leucemia.

Posologia

A dose recomendada € de 40 mg duas vezes por dia com intervalos de aproximadamente 12 horas.

Dose esquecida
Se for esquecida uma dose por menos de 6 horas, esta deve ser tomada e a dose seguinte deve ser

tomada a hora prevista.

Se for esquecida uma dose por mais de aproximadamente 6 horas, esta deve ser ignorada e a dose
seguinte deve ser tomada a hora prevista.

Duracéo do tratamento
O tratamento com asciminib deve ser mantido enquanto se observar beneficio clinico ou até ocorrer
toxicidade inaceitavel.

Ajustes de dose para reacdes adversas

A dose inicial é de 40 mg duas vezes por dia, enquanto que a dose reduzida é 20 mg duas vezes por
dia. A dose pode ser alterada com base na seguranca e tolerabilidade individual conforme descrito na
Tabela 1. Asciminib deve ser descontinuado permanentemente se 0s doentes ndo conseguirem tolerar
uma dose de 20 mg duas vezes por dia.

Tabelal Esquema de modificacdo de dose para a gestdo de reacGes adversas

Reacéo adversa | Modificacéo de dose
Trombocitopenia e/ou neutropenia
CAN <1,0 x 10%I e/ou PLT Suspender asciminib até resolucéo para CAN >1 x 101
<50 x 10%I e/ou PLT >50 x 10%1.
Se resolvido:

e Dentro de 2 semanas: reiniciar na dose inicial.

e Apds mais de 2 semanas: reiniciar na dose reduzida.
Em caso de trombocitopenia e/ou neutropenia graves
recorrentes, suspender asciminib até resolugdo para CAN
>1 x 10%1 e PLT >50 x 101, depois reiniciar na dose

reduzida.
Elevacgdo assintomatica de amilase e/ou lipase
Elevacdo >2,0 x LSN Suspender asciminib até resolucédo para <1,5 x LSN.

e Se resolvido: reiniciar na dose reduzida. Se voltarem a
ocorrer acontecimentos na dose reduzida, descontinuar
permanentemente.

¢ Se ndo resolvido: descontinuar permanentemente.
Realizar exames de diagndstico para excluir pancreatite.

Reac0es adversas ndo hematoldgicas

Reacdes adversas de grau 3 ou Suspender asciminib até resolugdo para grau 1 ou inferior.
superior? e Se resolvido: reiniciar na dose reduzida.
¢ Se ndo resolvido: descontinuar permanentemente.

CAN: contagem absoluta de neutréfilos; PLT: plaquetas; LSN: limite superior do normal
!Baseada em National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCICTCAE) v
4.03.




Populac@es especiais
Idosos
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com 65 anos de idade ou mais.

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave (ver
Seccéo 5.2).

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepético ligeiro, moderado ou grave
(ver seccdo 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficicia de Scemblix em doentes pediatricos com menos de 18 anos de idade n&o foram
ainda estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Scemblix é para administragdo por via oral. Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser
engolidos inteiros com um copo de agua e ndo devem ser partidos, esmagados ou mastigados.

Os comprimidos devem ser tomados por via oral sem alimentos. O consumo de alimentos deve ser
evitado durante pelo menos 2 horas antes e 1 hora depois de tomar asciminib (ver seccdo 5.2).

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Mielosupressdo

Ocorreram trombocitopenia, neutropenia e anemia em doentes a receber asciminib. Foram notificadas
trombocitopenia e neutropenia graves (NCI CTCAE grau 3 ou 4) durante o tratamento com asciminib
(ver seccdo 4.8). A mielosupressao foi geralmente reversivel e gerida pela suspenséo temporaria do
tratamento. Devem ser realizados hemogramas completos a cada duas semanas durante os primeiros
3 meses de tratamento e depois mensalmente ou conforme indicagdo clinica. Os doentes devem ser
monitorizados para detecdo de sinais e sintomas de mielosupress&o.

Com base na gravidade da trombocitopenia e/ou neutropenia, a dose deve ser suspendida
temporariamente, reduzida ou descontinuada definitivamente conforme se descreve na Tabela 1 (ver
seccdo 4.2).

Toxicidade pancreética

Ocorreram pancreatite e elevacdes assintomaticas de lipase e amilase séricas, incluindo reagoes
graves, em doentes a receber asciminib (ver seccédo 4.8).

Os niveis séricos de lipase e amilase devem ser avaliados mensalmente durante o tratamento com
asciminib, ou conforme indicacéo clinica. Os doentes devem ser monitorados quanto a sinais e
sintomas de toxicidade pancreatica. Deve ser realizada monitorizagdo mais frequente em doentes com
antecedentes de pancreatite. Se as elevacdes da lipase e da amilase séricas forem acompanhadas por
sintomas abdominais, o tratamento deve ser temporariamente suspenso e deve ser considerada a
realizacdo de exames de diagndstico apropriados para excluir a hipotese de pancreatite (ver

seccao 4.2).



Com base na gravidade das elevages da lipase e da amilase séricas a dose deve ser, suspendida
temporariamente, reduzida ou descontinuada permanentemente conforme se descreve na Tabela 1 (ver
Seccéo 4.2).

Prolongamento do intervalo QT

Ocorreu prolongamento do intervalo QT em doentes a receber asciminib (ver secgéo 4.8).
Recomenda-se a realizacdo de um eletrocardiograma antes do inicio do tratamento com asciminib e
monitorizacdo durante o tratamento conforme indicagéo clinica. A hipocaliemia e a hipomagnesemia
devem ser corrigidas antes da administracdo de asciminib e monitorizadas durante o tratamento
conforme indicacéo clinica.

Asciminib deve ser usado com precauc¢éo quando administrado concomitantemente com
medicamentos com risco conhecido de torsades de pointes (ver seccdes 4.5 e 5.1).

Hipertensdo
Ocorreu hipertensdo, incluindo hipertenséo grave, em doentes a receber asciminib (ver sec¢éo 4.8).

A hipertens&o e outros fatores de risco cardiovasculares devem ser monitorizados regularmente e
geridos utilizando as terapéuticas padrdo, durante o tratamento com asciminib.

Reativacdo da hepatite B

Ocorreu reativacao do virus da hepatite B (VHB) em doentes que s&o portadores cronicos deste virus
apos administracdo de outros inibidores da tirosina cinase (ITC) BCR::ABL1. Os doentes devem ser
testados para infecdo de VHB antes de iniciar tratamento com asciminib. Portadores de VHB que
necessitem de tratamento com asciminib devem ser cuidadosamente monitorizados para dete¢éo de
sinais e sintomas de infecdo ativa de VHB ao longo do tratamento e durante varios meses apés o final
do tratamento.

Lactose

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorcédo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sdédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido revestido por
pelicula ou seja, é praticamente “isento de sddio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos com risco conhecido de torsades de pointes

Recomenda-se precaucdo durante a administragdo concomitante de asciminib e medicamentos com
risco conhecido de torsades de pointes, incluindo, mas ndo limitado a bepridil, cloroquina,
claritromicina, halofantrina, haloperidol, metadona, moxifloxacina ou pimozida (ver seccdo 5.1).



Medicamentos que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de asciminib

Indutores potentes da CYP3A4

A coadministracdo de um indutor potente da CYP3A4 (rifampicina) diminuiu a AUCix¢ de asciminib
em 15% e aumentou a Crmax €m 9% em individuos saudaveis que receberam uma dose Unica de
asciminib de 40 mg. A coadministracdo de um indutor potente da CYP3A4 (fenitoina) diminuiu a
AUCint € Crmax de asciminib em 34% e 22%, respetivamente, em individuos saudaveis que receberam
uma dose Unica de asciminib de 200 mg.

Recomenda-se precaucdo durante a administragdo concomitante de asciminib com indutores potentes
da CYP3A4, incluindo, mas ndo limitado a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina ou erva de S. Jodo
(Hypericum perforatum), que pode resultar em menor eficacia de asciminib.

Medicamentos que podem ter as suas concentracdes plasmaticas alteradas por asciminib

Substratos da CYP3A4 com margem terapéutica estreita

A coadministracdo de asciminib com um substrato da CYP3A4 (midazolam) aumentou a AUCins € a
Cmax de midazolam em 28% e 11%, respetivamente, em individuos saudaveis que receberam asciminib
40 mg duas vezes por dia.

Recomenda-se precaucdo durante a administracdo concomitante de asciminib com substratos da
CYP3A4 conhecidos por terem uma margem terapéutica estreita, incluindo, mas néo limitado aos
substratos da CYP3A4 fentanil, alfentanil, dihidroergotamina ou ergotamina (ver sec¢do 5.2). Nao é
necessario ajuste de dose de asciminib.

Substratos da CYP2C9

A coadministracdo de asciminib com um substrato da CYP2C9 (varfarina) aumentou a AUCins € @ Cax
da S-varfarina em 41% e 8%, respetivamente, em individuos saudaveis que receberam asciminib

40 mg duas vezes por dia.

Recomenda-se precaucdo durante a administracdo concomitante de asciminib com substratos da
CYP2C9 conhecidos por terem uma margem terapéutica estreita, incluindo, mas ndo limitado a
fenitoina ou varfarina (ver seccdo 5.2). Nao é necesséario ajuste de dose de asciminib.

Substratos do OATP1B ou BCRP

Com base num modelo farmacocinético de base fisiolégica (PBPK), recomenda-se precaucdo durante
a administracdo concomitante de asciminib com substratos da BCRP, incluindo, mas ndo limitado a
sulfasalazina, metotrexato, e rosuvastatina. Nao foi realizado estudo clinico de interac¢do
medicamentosa com BCRP.

A coadministracdo de 80 mg de asciminib uma vez por dia com um substrato do OATP1B, CYP3A4 e
gp-P (atorvastatina) aumentou a AUCins € Cmax da atorvastatina em 14% e 24%, respetivamente, em
individuos saudaveis. E improvavel que ocorram interacdes clinicamente relevantes entre Scemblix e
substratos do OATP1B.

Substratos de gp-P de indice terapéutico estreito

Com base num modelo PBPK, recomenda-se precaucdo durante a administracdo concomitante de
asciminib com substratos de gp-P conhecidos por terem um indice terapéutico estreito, incluindo, mas
ndo limitado a digoxina, dabigatrano e colchicina (ver sec¢do 5.2). N&o é necessario ajuste de dose de
asciminib.




4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecao

O estado de gravidez de mulheres com potencial para engravidar deve ser verificado antes de iniciar o
tratamento com asciminib.

Mulheres sexualmente ativas com potencial para engravidar devem utilizar contracecéo eficaz
(métodos que resultem em taxas de gravidez inferiores a 1%) durante o tratamento com asciminib e
durante pelo menos 3 dias ap6s parar com o tratamento.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de asciminib em mulheres gravidas, é limitada ou

inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Asciminib ndo é
recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam
métodos contracetivos. A doente deve ser avisada de um potencial risco para o feto se asciminib for
utilizado durante a gravidez ou se a doente engravidar enquanto estiver a tomar asciminib.

Amamentacéo

Desconhece-se se asciminib/metabolitos sdo excretados no leite humano. N&o existem dados sobre 0s
efeitos de asciminib sobre o recém-nascido/crianca amamentada ou sobre a producéo de leite. Devido
ao potencial de reacOes adversas graves no recém-nascido/lactente, a amamentagdo deve ser
descontinuada durante o tratamento e durante pelo menos 3 dias apoés a interrupcéo do tratamento com
asciminib.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre o efeito de asciminib na fertilidade humana. Em estudos de fertilidade em
ratos, asciminib nédo afetou a funcdo reprodutiva de ratos machos e fémeas. Contudo, foram
observados efeitos adversos na motilidade e contagem do esperma em ratos com doses de

200 mg/kg/dia (ver seccdo 5.3). A relevancia para os seres humanos néo é conhecida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de asciminib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Contudo, recomenda-se que os doentes que sintam tonturas, fadiga ou outros efeitos indesejaveis (ver
sec¢do 4.8) com um potencial impacto na capacidade de conduzir ou utilizar magquinas com seguranga,
se abstenham de realizar essas atividades enquanto persistirem os efeitos indesejaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes de qualquer grau (incidéncia >20%) em doentes a receber
asciminib foram dor musculoesquelética (38,8%), infecdes do trato respiratdrio superior (29,5%),
fadiga (28,9%), trombocitopenia (28,1%), cefaleia (26,4%), artralgia (24,4%), enzimas pancreaticas
aumentadas (23%), diarreia (22,5%), dor abdominal (22,2%), erup¢éo cutanea (21,6%), hipertensdo
(20,8%) e nauseas (20,8%).



As reagOes adversas mais frequentes de > grau 3 (incidéncia >5%) em doentes a receber asciminib
foram trombocitopenia (18,5%), neutropenia (15,7%), enzimas pancreaticas aumentadas (12,9%),
hipertenséo (11,2%) e anemia (5,3%).

Ocorreram reagOes adversas graves em 13,2% dos doentes a receber asciminib. As reacdes adversas
graves mais frequentes (incidéncia >1%) foram derrame pleural (2,5%), infe¢cdes do trato respiratorio
inferior (2,2%), trombocitopenia (1,7%), pirexia (1,4%), pancreatite (1,1%), dor abdominal (1,1%),
dor no peito ndo cardiaca (1,1%) e vomitos (1,1%).

Lista tabelada de reacdes adversas

O perfil de seguranca global de asciminib foi avaliado em 356 doentes com LMC Ph+ em fase crénica
(FC) e acelerada (FA) no estudo principal de fase 11 A2301 (ASCEMBL) e no estudo de fase |
X2101. No estudo ASCEMBL, os doentes receberam asciminib em monoterapia na dose de 40 mg
duas vezes por dia. No estudo X2101, os doentes receberam asciminib em monoterapia em doses que
variaram de 10 a 200 mg duas vezes por dia e 80 a 200 mg uma vez por dia. No conjunto dos dados
agrupados, a mediana da duracdo da exposi¢do a asciminib foi de 167 semanas (intervalo: 0,1 a

439 semanas).

As reacOes adversas de estudos clinicos (Tabela 2) estdo enumeradas por classe de sistema de 6rgdos
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgaos, as reacdes adversas sdo apresentadas por
frequéncia, com as mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas
séo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa é baseada na convencao seguinte: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros (=1/10 000, <1/1000); muito
raros (<1/10 000).



Tabela 2

Reac06es adversas observadas nos estudos clinicos com asciminib

Classe de sistema de 6rgéos

Categoria de

Reacdo adversa

frequéncia
~ . ~ Muito frequentes Infecdo do trato respiratério superior®
InfecBes e infestacbes p —
Frequentes Infecdo do trato respiratério inferior?, influenza

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Muito frequentes

Trombocitopenia®, neutropenia?®, anemia®

Pouco frequentes

Neutropenia febril, pancitopenia

Doencas do sistema
imunitario

Pouco frequentes

Hipersensibilidade

Doengas do metabolismo e

Muito frequentes

Dislipidemia®

da nutri¢do Frequentes Diminuicdo do apetite, hiperglicemia
Doencas do sistema nervoso | Muito frequentes Cefaleia, tonturas

Afecdes oculares Frequentes Olho seco, visdo enevoada
Cardiopatias Frequentes Palpitacdes

Vasculopatias

Muito frequentes

Hipertensdo’

Doengas respiratorias,
torécicas e do mediastino

Muito frequentes

Dispneia, tosse

Frequentes

Derrame pleural, dor no peito ndo cardiaca

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Enzimas pancreéticas aumentadas®, vomitos,
diarreia, nduseas, dor abdominal®

Frequentes Pancreatite©
~ . Muito frequentes Enzimas hepéticas aumentadas*!
Afecbes hepatobiliares e —— o
Frequentes Bilirrubina sérica aumentada
Afeces dos tecidos cutaneos | Muito frequentes Erupcdo cutanea®, prurido
e subcutaneos Frequentes Urticéria

Afecdes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor musculoesquelética*, artralgia

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracdo

Muito frequentes

Fadiga®®, edemal®, pirexia®’

Exames complementares de
diagndstico

Frequentes

Intervalo QT prolongado no electrocardiograma,
creatina fosfoquinase sérica aumentada

rinite.

o g s wN

hiperbilirrubinemia.

! InfegBes do trato respiratdrio superior incluem: infecdo do trato respiratério superior, nasofaringite, faringite e

Infe¢des do trato respiratorio inferior incluem: pneumonia, bronquite e traqueobronquite.

Trombocitopenia inclui: trombocitopenia e contagem de plaquetas diminuida.

Neutropenia inclui: neutropenia e contagem de neutréfilos diminuida.

Anemia inclui: anemia, hemoglobina diminuida e anemia normocitica.

Dislipidemia inclui: hipertrigliceridemia, colesterol sérico aumentado, hipercolesterolemia, triglicéridos séricos
aumentados, hiperlipidemia e dislipidemia.
" Hipertensdo inclui: hipertensdo e pressdo arterial aumentada.

8 Enzimas pancredticas aumentadas incluem: lipase aumentada, amilase aumentada e hiperlipasemia.
®  Dor abdominal inclui: dor abdominal e dor abdominal superior.

10 pancreatite inclui: pancreatite e pancreatite aguda.
11 Enzimas hepaticas aumentadas incluem: alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase
aumentada, gama-glutamiltransferase aumentada, transaminases aumentadas e hipertransaminasemia.

2 Bilirrubina sérica aumentada inclui: bilirrubina sérica aumentada, bilirrubina conjugada aumentada e

13 Erupcdo cutanea inclui: erupcéo cutanea, erupgdo cutdnea maculopapular e erupgéo cutanea pruriginosa.

14 Dor musculoesquelética inclui: dor nas extremidades, dor nas costas, mialgia, dor dssea, dor
musculoesquelética, dor no pescogo, dor no peito musculoesquelética e desconforto musculoesquelético.

15 Fadiga inclui: fadiga e astenia.

16 Edema inclui: edema e edema periférico.

17 Pirexia inclui: pirexia e temperatura corporal aumentada.




Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Mielosupresséo
Ocorreu trombocitopenia em 28,1% dos doentes a receber asciminib, com reacGes de grau 3 e 4

notificadas em 6,7% e 11,8% dos doentes, respetivamente. Entre os doentes com trombocitopenia

> grau 3, a mediana de tempo até & primeira ocorréncia de reacGes foi 6,14 semanas (intervalo: 0,14 a
64,14 semanas), com uma duracdo mediana de qualquer reagéo ocorrida de 2 semanas (IC 95%,
intervalo: 1,43 a 2 semanas). 2,5% dos doentes a receber asciminib descontinuaram permanentemente
devido a trombocitopenia, enquanto que asciminib foi temporariamente suspenso em 12,4% dos
doentes devido a reacdo adversa.

Ocorreu neutropenia em 19,7% dos doentes a receber asciminib, com reacdes de grau 3 e 4 notificadas
em 7,3% e 8,4% dos doentes, respetivamente. Entre os doentes com neutropenia > grau 3, a mediana
de tempo até a primeira ocorréncia de reagdes foi 6,14 semanas (intervalo: 0,14 a 180,1 semanas), com
duracdo mediana de qualquer reagdo ocorrida de 2 semanas (IC 95%, intervalo: 1,43 a 2,14 semanas).
1,7% dos doentes a receber asciminib descontinuaram permanentemente devido a neutropenia,
enquanto que asciminib foi temporariamente suspenso em 9,3% dos doentes devido a reacdo adversa.

Ocorreu anemia em 13,2% dos doentes a receber asciminib, com reagdes de grau 3 registadas em 5,3%
dos doentes. Entre os doentes com anemia > grau 3, a mediana de tempo até a primeira ocorréncia de
reacOes foi 30,43 semanas (intervalo: 0,43 a 207 semanas), com duracdo mediana de qualquer reacédo
ocorrida de 0,86 semanas (IC 95%, intervalo: 0,29 a 1,71 semanas). Asciminib foi temporariamente
suspenso em 0,6% dos doentes devido a reacdo adversa.

Toxicidade pancreética

Ocorreu pancreatite em 2,5% dos doentes a receber asciminib, com reacdes de grau 3 registadas em
1,1% dos doentes. Todas estas reaces ocorreram no estudo de fase | (X2101). 0,6% dos doentes a
receber asciminib descontinuaram permanentemente devido a pancreatite, enquanto que asciminib foi
temporariamente suspenso em 1,4% dos doentes devido a reacéo adversa. Ocorreram elevagdes
assintomaticas da lipase e amilase séricas em 2,3% dos doentes a receber asciminib, com reacdes de
grau 3 e 4 aocorrer em 10,4% e 2,5% dos doentes, respetivamente. Entre os doentes com enzimas
pancreaticas aumentadas, asciminib foi descontinuado permanentemente em 2,2% dos doentes devido
a reacdo adversa.

Prolongamento do intervalo QT

Ocorreu prolongamento do intervalo QT em eletrocardiograma em 1,1% dos doentes a receber
asciminib. No estudo clinico ASCEMBL, um doente teve um prolongamento QTcF superior a

500 milisegundos (ms) juntamente com mais de 60 ms de aumento QTcF desde o valor inicial e um
doente teve prolongamento QTcF com mais de 60 ms de aumento QTcF desde o valor inicial.

Hipertensdo
Ocorreu hipertensdo em 20,8% dos doentes a receber asciminib, com reacGes de grau 3 e 4 notificadas

em 11% e 0,3% dos doentes, respetivamente. Entre os doentes com hipertensio > grau 3, a mediana de
tempo até a primeira ocorréncia das reacdes foi 29,21 semanas (intervalo: 0,14 a 365 semanas).
Asciminib foi temporariamente suspenso em 0,8% dos doentes devido a reacdo adversa.

AlteracGes laboratoriais
Ocorreu diminuicao dos niveis de fosfato como uma alteracéo laboratorial em 17,9% (todos os graus)
e 7,1% (grau 3/4) dos 156 doentes a receber asciminib na dose de 40 mg duas vezes por dia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, asciminib tem sido administrado em doses até 280 mg duas vezes por dia sem
nenhuma evidéncia de toxicidade aumentada.

Devem ser iniciadas medidas gerais de suporte e tratamento sintomatico em casos de suspeita de
sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FAMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos, inibidores da proteina cinase, cédigo ATC:
LO1EAO6

Mecanismo de acdo

Asciminib é um inibidor potente da tirosina cinase ABL/BCR::ABL1. Asciminib inibe a atividade da
cinase ABL1 da proteina de fusdo BCR::ABL1, ligando-se especificamente a bolsa miristoil da ABL.

Efeitos farmacodindmicos

In vitro, asciminib inibe a atividade da tirosina cinase da ABL1 com valores médios de I1Csq abaixo de
3 nanomolares. Em células cancerigenas de doentes, asciminib inibe especificamente a proliferagao de
células contendo a BCR::ABL1 com valores de I1Cso entre 1 e 25 nanomolares. Em células
manipuladas para expressar tanto a forma wild-type da BCR::ABL1 como a forma com a mutagdo
T315I, verificou-se uma inibigdo do desenvolvimento celular pelo asciminib com valores médios de
ICso de 0,61 £ 0,21 e 7,64 + 3,22 nanomolares, respetivamente.

Em modelos xenoenxerto em ratinhos para a LMC, asciminib inibiu, de forma dependente da dose, o
desenvolvimento de tumores contendo tanto a forma wild-type da BCR::ABL1 como a forma com a

mutacdo T315l, com regressdo do tumor observada nas doses acima de 7,5 mg/kg ou 30 mg/kg duas
vezes por dia, respetivamente.

Eletrofisiologia cardiaca
O tratamento com asciminib est& associado a um prolongamento do intervalo QT relacionado com a
exposicao.

A correlacdo entre a concentragdo de asciminib e a alteracdo média estimada desde o valor inicial do
intervalo QT com correc¢do de Fridericia (AQTcF) foi avaliada em 239 doentes com LMC Ph+ ou
leucemia linfoblastica aguda (LLA) Ph+ a receber asciminib em doses entre 10 a 280 mg duas vezes
por dia e 80 a 200 mg uma vez por dia. A média estimada de AQTcF foi 3,35 ms (limite superior de IC
90%: 4,43 ms) para a dose de asciminib 40 mg duas vezes por dia. Ver seccdo 4.4.

Eficacia e sequranca clinicas

LMC-Ph+ FC

A eficécia e seguranga clinica de asciminib no tratamento de doentes com leucemia mieloide positiva
para o cromossoma Filadélfia em fase crénica (LMC-Ph+ FC) com faléncia de tratamento ou
intoleréncia a dois ou mais inibidores da tirosina cinase, foram avaliadas no estudo ASCEMBL de
fase I11, multicéntrico, aleatorizado, controlado com composto ativo e aberto. A resisténcia ao ultimo
ITC foi definida como qualquer um dos seguintes acontecimentos: falha em obter resposta
hematoldgica ou citogénica aos 3 meses; BCR::ABL1 (na Escala Internacional, EI) >10% aos 6 meses
ou posteriormente; >65% de metafases Ph+ aos 6 meses ou >35% aos 12 meses ou posteriormente;
perda de resposta hematoldgica completa (RHC), resposta citogenética parcial (RCP), resposta
citogénica completa (RCC) ou resposta molecular major (RMM) em qualguer momento; novas
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muta¢Oes na BCR::ABL1 com potencial para desenvolvimento de resisténcia ao medicamento do
estudo ou evolucdo clonal em metafases Ph+ em gqualquer momento. A intolerancia ao ultimo ITC foi
definida como toxicidades ndo hematoldgicas que ndo respondem a gestéo clinica otimizada ou, como
toxicidades hematoldgicas recorrentes apos reducdo da dose para a dose mais baixa recomendada.

Neste estudo, foram aleatorizados um total de 233 doentes numa proporcao de 2:1 e estratificados de
acordo com o estado de resposta citogénica major (RCM) inicial para receber asciminib 40 mg duas
vezes por dia (N=157) ou bosutinib 500 mg uma vez por dia (N=76). Doentes com presenca conhecida
de mutagbes T3151 e/ou V299L em qualquer momento antes da entrada no estudo nao foram incluidos
no estudo ASCEMBL. Os doentes mantiveram-se em tratamento até ocorréncia de toxicidade
inaceitavel ou faléncia do tratamento.

Os doentes com LMC-Ph+ FC eram 51,5% do sexo feminino e 48,5% do sexo masculino, com
mediana de idade de 52 anos (intervalo: 19 a 83 anos). Dos 233 doentes, 18,9% tinham 65 anos ou
mais, enquanto que 2,6% tinham 75 anos ou mais. Os doentes eram caucasianos (74,7%), asiaticos
(14,2%) e negros (4,3%). Dos 233 doentes, 80,7% e 18% tinham, de acordo com a escala Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), capacidade funcional 0 ou 1, respetivamente. Doentes que
tinham recebido anteriormente 2, 3, 4, 5 ou mais linhas de ITC eram 48,1%, 31,3%, 14,6% e 6%,
respetivamente.

A mediana de duragdo do tratamento aleatorizado foi de 156 semanas (intervalo: 0,1 a 256,3 semanas)
para doentes a receber asciminib e de 30,5 semanas (intervalo: 1 a 239,3 semanas) para doentes a
receber bosutinib.

Resultados

O parametro de avaliacdo primario do estudo foi a taxa de RMM as 24 semanas e 0 parametro de
avaliacdo secundario chave foi a taxa de RMM as 96 semanas. RMM é definida como a proporc¢ao
BCR::ABL1 IS <0,1%. Outros parametros de avaliacdo secundarios foram a taxa de RCC as 24 e as
96 semanas, definidas como nenhuma metafase positiva para o cromossoma Filadélfia na medula
6ssea de um minimo de 20 metafases examinadas.

Os principais resultados de eficicia do estudo ASCEMBL encontram-se resumidos na Tabela 3.

Tabela3 Resultados de eficacia em doentes tratados com dois ou mais inibidores da tirosina
cinase (ASCEMBL)

Asciminib Bosutinib
40 mg 500 mg Diferenca Valor-
duas vezes por uma vez por (1C 95%0)* P
dia dia

N=157 N=76 1224
Taxa de RMM, % (IC 25,48 13,16 (2.19: ’22 30) 0,029
95%) as 24 semanas (18,87; 33,04) (6,49; 22,87) e
Taxa de RMM, % (IC 37,58 15,79 21,74 0.0012
95%) as 96 semanas (29,99; 45,65) (8,43; 25,96) (10,53; 32,95) ’

N=103* N=623 x
Taxa de RCC, % (IC 40,78 24,19 @ 6127’3?8 %) f'gf;;frﬁzgfe
95%) as 24 semanas (31,20; 50,90) (14,22; 36,74) e
Taxade RCC, % (IC 39,81 16,13 23,87 N&o testado
95%) as 96 semanas (30,29; 49,92) (8,02; 27,67) (10,3; 37,43) formalmente

1 No ajuste para o valor de resposta citogenética major inicial
2 Teste bilateral de Cochran Mantel Haenszel estratificado pelo estado de resposta citogenética major inicial
3 Andlise de RCC com base em doentes que ndo estavam em RCC no inicio
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O parametro de avaliacdo primario e os parametros de avaliacdo secundario chave foram os Unicos que
foram formalmente testados em relacdo a significancia estatistica de acordo com o protocolo.

No ASCEMBL, 12,7% dos doentes tratados com asciminib e 13,2% dos doentes a receber bosutinib
tinham uma ou mais mutacGes na BCR::ABL1 detetadas no inicio. Observou-se RMM as 24 semanas
em 35,3% e 24,8% dos doentes a receber asciminib com ou sem nenhuma mutacdo BCR::ABL1 no
inicio, respetivamente. Observou-se RMM as 24 semanas em 25% e 11,1% dos doentes a receber
bosutinib com ou sem nenhuma mutagéo no inicio, respetivamente. A taxa de RMM as 24 semanas em
doentes nos quais o tratamento aleatorizado representava a terceira, quarta ou quinta ou mais linhas de
ITC foi 29,3%, 25%, e 16,1% em doentes tratados com asciminib e 20%, 13,8%, e 0% em doentes a
receber bosutinib, respetivamente.

A proporcdo de Kaplan-Meier estimada dos doentes a receber asciminib e mantendo a RMM durante
pelo menos 120 semanas foi 97% (IC 95%: 88,6; 99,2).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Scemblix em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica em CML (ver seccdo 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Asciminib é rapidamente absorvido, com mediana de nivel maximo plasmatico (Tmax) atingido 2 a

3 horas apds administragdo oral, independentemente da dose. A média geométrica (geoCV%) da Crmax
e AUC, no estado estacionario é 793 ng/ml (49%) e 5262 ng*h/ml (48%), respetivamente, apds
administracdo de asciminib nas doses de 40 mg duas vezes por dia dose. Os modelos PBPK preveem
que a absorgdo de asciminib é aproximadamente 100%, enquanto que a biodisponibilidade é
aproximadamente 73%.

A biodisponibilidade de asciminib pode ser reduzida pela coadministracdo de medicamentos orais
contendo hidroxipropil-B-ciclodextrina como excipiente. A coadministracdo de multiplas doses de
uma solucdo oral de itraconazole contendo hidroxipropil-p-ciclodextrina num total de 8 g por dose
com uma dose de 40 mg asciminib diminuiu a AUCix de asciminib em 40,2% em individuos
saudaveis.

Efeito dos alimentos

O consumo de alimentos diminui a biodisponibilidade de asciminib, sendo que uma refeicdo com
elevado teor de gordura tem um maior impacto sobre a farmacocinética de asciminib do que uma
refeicdo com baixo teor de gordura. A AUC de asciminib é reduzida em 62,3% com uma refeicdo com
alto teor de gordura e em 30% com uma refeicdo com baixo teor de gordura comparativamente com o
estado em jejum (ver secgéo 4.2).

Distribuicdo

O volume aparente de distribuicdo de asciminib no estado estacionario € 111 litros com base na analise
farmacocinética da populagdo. Com base em dados in vitro, asciminib é principalmente distribuido
para o plasma, com uma razdo média sangue-plasma de 0,58, independentemente da dose. Asciminib
liga-se as proteinas plasmaticas humanas a 97,3%, independentemente da dose.

Biotransformacao

Asciminib é principalmente metabolizado via oxidacdo mediada por CYP3A4 e glucuronidagéo
mediada por UGT2B7 e UGT2B17. Asciminib é o principal componente em circulagdo no plasma
(92,7% da dose administrada).
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Eliminacdo

Asciminib é principalmente eliminado via excrecdo fecal, com uma contribui¢do pequena da via renal.
Oitenta e 11% da dose de asciminib foram recuperados nas fezes e na urina de individuos saudaveis,
respetivamente, apés administracdo oral de uma dose Unica de 80 mg de asciminib marcado-[**C]. A
eliminacdo fecal de asciminib inalterado representa 56,7% da dose administrada.

Asciminib é eliminado através de secrecdo biliar via proteina resistente ao cancro da mama (BCRP).
A depuracéo oral total (CL/F) de asciminib é 6,31 I/hora apds 40 mg duas vezes por dia, com base na
andlise farmacocinética da populacdo. A semivida de eliminagdo de asciminib é entre 7 e 15 horas

com 40 mg duas vezes por dia.

Linearidade/ndo linearidade

Asciminib apresenta um ligeiro aumento superior a proporcionalidade da dose na exposi¢do no estado
estacionario (AUC e Cnax) para uma gama de dose de 10 a 200 mg administrada uma vez ou duas
vezes por dia.

A proporcédo da acumulacdo da média geométrica é aproximadamente 2 vezes superior. As condigdes
de estado estacionario sdo atingidas apés 3 dias na dose de 40 mg duas vezes por dia.

Avaliacdo de potencial interacdo medicamentosa in vitro

Asciminib é metabolizado por varias vias, incluindo as enzimas CYP3A4, UGT2B7 e UGT2B17, e
excretado por via biliar pelo transportador BCRP. Os medicamentos que inibem ou induzem as
CYP3A4, UGT e/ou das vias BCRP podem alterar a exposi¢do de asciminib.

CYP450 e enzimas UGT

In vitro, asciminib inibe reversivelmente CYP3A4/5, CYP2C9 e UGT1AL nas concentracdes
plasmaticas atingidas com uma dose de 40 mg duas vezes por dia. Asciminib pode aumentar a
exposicdo de medicamentos que s&o substratos da CYP3A4/5 e CYP2C9 (ver secgdo 4.5).

Transportadores
Asciminib é um substrato da BCRP e gp-P.

Asciminib inibe a BCRP, gp-P e OATP1B com valores Ki de 24, 22 e 2 micromolares,
respetivamente. Com base em modelos PBPK, asciminib pode aumentar a exposi¢do de medicamentos
que séo substratos dos transportadores gp-P e BCRP.

Populacdes especiais

Género, raga, peso corporal
A exposicdo sistémica a asciminib ndo é afetada por género, raca ou peso corporal em nenhuma forma
clinicamente relevante.

Compromisso renal

Foi realizado um estudo dedicado ao compromisso renal incluindo 6 individuos com funcéo renal
normal (taxa de filtragcdo glomerular absoluta [TFGa] >90 ml/min) e 8 individuos com compromisso
renal grave sem necessidade de dialise (TFGa 15 a <30 ml/min). As AUCixt € Cmax de asciminib
aumentaram 56% e 8%, respetivamente, em individuos com compromisso renal grave
comparativamente com individuos com funcéo renal normal, ap6s administracéo oral de uma dose
Unica de 40 mg de asciminib (ver seccdo 4.2). Os modelos farmacocinéticos da populacdo indicam um
aumento da mediana do estado estacionario da AUCo.24n de asciminib em 11,5% em individuos com
compromisso renal ligeiro a moderado, comparativamente com individuos com func¢éo renal normal.
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Compromisso hepatico

Foi realizado um estudo dedicado ao compromisso hepatico incluindo 8 individuos com fungéo
hepética normal, compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A pontos 5-6), compromisso hepéatico
moderado (Child-Pugh B pontos 7-9) ou compromisso hepético grave (Child-Pugh C pontos 10-15). A
AUC;s de asciminb foi aumentada em 22%, 3% e 66% em individuos com compromisso hepético
ligeiro, moderado e grave, respetivamente, comparativamente com individuos com funcéo hepética
normal, ap6s administracdo oral de uma dose Unica de 40 mg de asciminib (ver seccdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Seguranca farmacoldgica

Foram observados efeitos cardiovasculares moderados (frequéncia cardiaca aumentada, pressao
sistolica diminuida, pressédo arterial média diminuida e pressao arterial de pulso diminuida) em estudos
de seguranca cardiaca in vivo em cdes, provavelmente com AUC de exposigdes 12 vezes superiores as
atingidas em doentes na dose recomendada (DR) de 40 mg duas vezes por dia.

Toxicidade de dose repetida

Ocorreram efeitos pancreaticos (aumento da amilase e lipase séricas, lesdes nas células acinares) em
caes com AUC de exposicoes inferiores as atingidas em doentes com a DR de 40 mg duas vezes por dia.
Observou-se uma tendéncia de recuperacao.

Observaram-se elevag@es nas enzimas hepaticas e/ou bilirrubina em ratos, cdes e macacos. Foram
observadas em ratos e macacos, alteracdes histopatologicas hepéticas (hipertrofia de hepatocitos
centrolobulares, ligeira hiperplasia dos ductos biliares, necrose de hepatécitos individual aumentada e
hipertrofia hepatocelular difusa). Estas alteracGes ocorreram tanto em exposi¢cdes AUC equivalentes
(ratos) como em exposicdes 12 a 18 vezes superiores (cdes e macacos, respetivamente) as atingidas em
doentes com a DR de 40 mg duas vezes por dia. Estas alteragdes foram completamente reversiveis.

Os efeitos no sistema hematopoiético (reducdo da massa de globulos vermelhos, aumento do pigmento
esplénico ou da medula 6ssea e aumento dos reticulédcitos) foram consistentes com uma anemia
hemolitica extravascular ligeira e regenerativa em todas as espécies. Essas altera¢cdes ocorreram em
AUC de exposicdes equivalentes a (ratos) ou 12 a 14 vezes (cdes e macacos, respetivamente)
superiores do que as atingidas em doentes com a DR de 40 mg duas vezes por dia. Estas alteracdes
foram completamente reversiveis.

Foi detetada hipertrofia/hiperplasia minima da muscosa (aumento da espessura da mucosa com
alongamento frequente das vilosidades) no duodeno de ratos com AUC de exposic¢des 30 vezes
superiores as atingidas em doentes com a DR de 40 mg duas vezes por dia. Esta alteracao foi
completamente reversivel.

Ocorreu hipertrofia minima ou ligeira da glandula suprarrenal e vacuolizacéo ligeira a moderada na
zona fasciculada tanto em exposicGes AUC equivalentes (macacos) como em exposicdes 19 vezes
superiores (ratos) as atingidas em doentes com 40 mg duas vezes por dia. Estas altera¢cdes foram
completamente reversiveis.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Néo foi detetado potencial mutagénico, clastogénico ou aneugénico in vitro nem in vivo para o
ascinimib.

Num estudo de carcinogenicidade em ratos com a duragéo de 2 anos, foram observadas alteragdes
proliferativas ndo neoplasicas que consistem em hiperplasia das células de Sertoli ovaricas em fémeas
com doses iguais ou superiores a 30 mg/kg/dia. Foram observados tumores benignos de células de
Sertoli nos ovarios em ratos fémeas com a dose mais alta de 66 mg/kg/dia. As AUC das exposicOes de
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ratos fémeas com 66 mg/kg/dia foram geralmente 8 vezes superiores as atingidas em doentes na dose
de 40 mg duas vezes por dia.

A relevancia clinica destes resultados ¢ atualmente desconhecida.

Toxicidade reprodutiva

Estudos de reproducdo animal em ratos e coelhos gestantes demonstraram que a administracdo oral de
asciminib durante a organogénese induziu embriotoxicidade, fetotoxicidade e teratogenecidade.

Nos estudos de desenvolvimento embrio-fetal em ratos, observou-se um ligeiro aumento de
malformacGes fetais (anasarca e malformacg6es cardiacas) e aumento de alteraces esqueléticas e
viscerais. Em coelhos observou-se um aumento de incidéncia de reabsorgdes indicativas de
mortalidade embrio-fetal e uma baixa incidéncia de malformacdes cardiacas indicativas de
teratogenicidade. Em ratos, no nivel de efeito adverso ndo observavel (NOAEL) fetal de 25 mg/kg/dia,
as AUC de exposicOes foram equivalentes as atingidas em doentes na DR de 40 mg duas vezes por
dia. Em coelhos, no NOAEL fetal de 15 mg/kg/dia, as AUC de exposicdes foram equivalentes ou
inferiores as atingidas em doentes nas doses de 40 mg duas vezes por dia ou 80 mg uma vez por dia
doses, respetivamente.

No estudo de fertilidade em ratos, asciminib néo afetou a funcao reprodutiva em ratos machos e
fémeas. Foi observado um ligeiro efeito sobre a motilidade do esperma em machos e sobre a contagem
de esperma com doses de 200 mg/kg/dia, provavelmente com AUC de exposi¢do 19 vezes ou 13 vezes
superiores as atingidas em doentes com a DR de 40 mg duas vezes por dia.

Nao foi realizado estudo de toxicidade no desenvolvimento pré ou pés-natal.

Fototoxicidade

Em ratinhos, asciminib revelou efeitos fototoxicos dependentes da dose a partir de 200 mg/kg/dia. No
NOAEL de 60 mg/kg/dia, a exposicao baseada na Cmax plasmatica foi 15 vezes superior do que a
exposicdo em doentes com DR de 40 mg duas vezes por dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Scemblix 20 mg e 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lactose monohidratada
Celulose microcristalina (E460i)
Hidroxipropilcelulose (E463)
Croscarmelose sddica (E468)
Alcool polivinilico (E1203)
Dioxido de titanio (E171)
Estearato de magnésio

Talco (E553b)

Dioxido de silicio coloidal
Lecitina (E322)

Goma xantana (E415)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Scemblix 20 mg comprimidos revestidos por pelicula apenas

Oxido de ferro amarelo (E172)
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Scemblix 40 mg comprimidos revestidos por pelicula apenas

Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Scemblix é fornecido em blisters de PCTFE/PVC/Alu contendo 10 comprimidos revestidos por
pelicula.

Estdo disponiveis as seguintas apresentacdes:
Embalagens contendo 20 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula.

Scemblix 40 mg comprimidos revestidos por pelicula também esta disponivel em embalagens
multiplas contendo 180 (3 embalagens de 60) comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1670/001-005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

25 de agosto de 2022
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICCN)ENS OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autoriza¢do de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia do Medicamento;

o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Scemblix 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
asciminib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém cloridrato de asciminib, equivalente a 20 mg de
asciminib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

20 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1670/001 20 comprimidos revestidos por pelicula de 20 mg
EU/1/22/1670/002 60 comprimidos revestidos por pelicula de 20 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Scemblix 20 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGNES BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Scemblix 20 mg comprimidos
asciminib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

25




INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Scemblix 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
asciminib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém cloridrato de asciminib, equivalente a 40 mg de
asciminib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

20 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1670/003 20 comprimidos revestidos por pelicula de 40 mg
EU/1/22/1670/004 60 comprimidos revestidos por pelicula de 40 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Scemblix 40 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Scemblix 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
asciminib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém cloridrato de asciminib, equivalente a 40 mg de
asciminib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informacdes consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 180 (3 x 60) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) comprimidos revestidos por pelicula de 40 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Scemblix 40 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Scemblix 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
asciminib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém cloridrato de asciminib, equivalente a 40 mg de
asciminib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informacdes consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula
Componente de uma embalagem mdltipla. Nao pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) comprimidos revestidos por pelicula de 40 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Scemblix 40 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICAGOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Scemblix 40 mg comprimidos
asciminib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Scemblix 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Scemblix 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
asciminib

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Scemblix e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Scemblix
Como tomar Scemblix

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Scemblix

Contetdo da embalagem e outras informacdes

SOk~ wdE

1. O que é Scemblix e para que é utilizado

O que é Scemblix
Scemblix contém a substancia ativa asciminib, que pertence a um grupo de medicamentos chamado
inibidores da proteina cinase.

Para que é usado Scemblix

Scemblix é um medicamento para o cancro usado para tratar adultos com um tipo de cancro do sangue
chamado leucemia mieloide crénica positiva para o cromossoma Filadélfia em fase cronica (LMC-Ph+
FC). E usado em doentes que foram previamente tratados com dois ou mais medicamentos para o
cancro chamados inibidores da tirosina cinase.

Como funciona Scemblix

Na LMC-Ph+ o organismo produz um grande nimero de glébulos brancos anormais. Scemblix
blogueia a acdo de uma proteina (BCR::ABL1) que é produzida por estes glébulos brancos anormais
inibindo a sua divisédo e desenvolvimento.

Se tem quaisquer questdes sobre como funciona este medicamento ou porque Ihe foi prescrito este
medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Scemblix

Né&o tome Scemblix

- se tem alergia a asciminib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
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Adverténcia e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Scemblix se qualquer das seguintes situaces

se aplica a si:

- se tem, ou alguma vez teve, dor na parte superior do estbmago que pode ser devida a problemas
com o seu pancreas (inflamacéo do pancreas, pancreatite).

- se alguma vez teve, ou pode agora ter, infe¢do por hepatite B. Isto porque Scemblix pode fazer
com que a hepatite B se torne ativa outra vez. Ira ser cuidadosamente examinado pelo seu médico
para sinais desta infecdo antes do inicio do tratamento.

Fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico se qualquer das seguintes situagdes se

aplicar a si durante o tratamento com Scemblix:

- se sentir fragueza, hemorragia ou nddoas negras espontaneas e infe¢bes frequentes com sinais
tais como febre, arrepios, dor de garganta e feridas na boca. Estes podem ser sinais de
diminuicdo da atividade da medula dssea, resultando em mielosupresséo (uma redugdo no
namero de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas).

- se as analises ao sangue revelarem que tem um elevado nivel de enzimas chamadas lipase e
amilase (sinais de problemas no pancreas, também conhecido como toxicidade pancreética).

- se tem um distarbio cardiaco ou disturbio do ritmo cardiaco, como batimentos cardiacos
irregulares ou uma atividade elétrica anormal do coragdo chamada prolongamento do intervalo
QT que pode ser identificada num eletrocardiograma (ECG).

- se as andlises ao sangue revelam um nivel baixo de potassio ou magnésio (hipocaliemia ou
hipomagnesemia).

- se esté a ser tratado com medicamentos que podem ter um efeito indesejavel sobre a funcao do
coracdo (torsades de pointes) (ver “Outros medicamentos e Scemblix™).

- se sentir dor de cabega, tonturas, dor no peito ou falta de ar (possiveis sinais de tensao arterial
alta, também conhecida como hipertensao).

Monitorizacdo durante o seu tratamento com Scemblix

O seu médico ird monitorizar regularmente a sua condigdo para verificar que o tratamento estéa a ter o
efeito desejado. Durante o tratamento ira realizar exames regularmente incluindo analises ao sangue.
Estes exames irdo monitorizar:

- a quantidade de células sanguineas (globulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas).

- 0s niveis de enzimas do pancreas (amilase e lipase).

- os niveis de eletrolitos (potassio, magnésio).

- a sua frequéncia cardiaca e tensdo arterial.

Criancas e adolescentes
N&o dé este medicamento a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Scemblix

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a usar:

- medicamentos geralmente usados para tratar convulsdes (ataques), tais como carbamazepina,
fenobarbital ou fenitoina.

- medicamentos usados para tratar dor e/ou como sedativos antes ou durante procedimentos
médicos ou cirurgicos, tais como alfentanil ou fentanil.

- medicamentos usados para tratar enxaqueca ou deméncia, tais como dihidroergotamina ou
ergotamina.

- medicamentos que podem ter um efeito indesejavel sobre a atividade elétrica do coragdo
(torsades de pointes), tais como bepridil, cloroquina, claritromicina, halofantrina, haloperidol,
metadona, moxifloxacina ou pimozida.

- medicamentos usados para reduzir a capacidade de coagulacdo do sangue, tais como varfarina
ou dabigatrano.

- medicamentos usados para tratar inflamacéo intestinal grave ou inflamacg&o reumaética grave ou
inflamacéo dolorosa das articulages, tais como sulfasalazina ou colchicina.
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- medicamentos usados para tratar o cancro, inflamacao reumatica grave das articulacfes ou
psoriase, tais como metotrexato.

- rosuvastatina, um medicamento usado para reduzir os niveis de colesterol no sangue.

- medicamentos usados para tratar tensdo arterial alta e outros problemas do coragéo, tais como
digoxina.

- erva de S. Jodo (também conhecida como Hypericum perforatum), um medicamento a base de
plantas usado para tratar depresséo.

Se ja estiver a tomar Scemblix, deve informar o seu médico se lhe for prescrito um novo medicamento.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se ndo tem a certeza se 0 seu medicamento € algum dos
enumerados acima.

Scemblix com alimentos e bebidas
N&o tome este medicamento com alimentos. Tome-o pelo menos 2 horas depois e 1 hora antes de
qualquer alimento. Para mais informac&o, ver “Quando tomar Scemblix” na sec¢éo 3.

Gravidez e amamentagéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez
Scemblix pode prejudicar o seu bebé em gestacdo. Se é uma mulher que pode ficar gravida, o seu
médico ird discutir consigo os potenciais riscos de o tomar durante a gravidez ou amamentacao.

Se é uma mulher que pode ficar gravida, o seu médico podera realizar um teste de gravidez antes de
iniciar o tratamento com Scemblix.

Se ficar gravida ou se pensa estar gravida, apés o inicio do tratamento com Scemblix, fale
imediatamente com o seu médico.

Conselho sobre contracetivos para mulheres

Se é uma mulher que pode ficar gravida, deve usar um método de contacecéo eficaz durante o
tratamento com Scemblix e durante pelo menos 3 dias ap6s ter parado de o tomar para evitar
engravidar. Fale com o seu médico sobre métodos eficazes de contracecéo.

Amamentacéo
Desconhece-se se Scemblix passa para o leite materno. Assim, deve interromper a amamentacao

enquanto o estiver a tomar e durante pelo menos 3 dias ap0s ter parado de o tomar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento ndo tem influéncia ou tem uma influéncia negligenciavel sobre a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas. Se sentir efeitos secundarios (tais como tonturas ou disturbios visuais)
com um potencial impacto na capacidade de conduzir com seguranca ou utilizar quaisquer ferramentas
ou maquinas apds tomar este medicamento, deve evitar realizar essas atividades até o efeito ter
desaparecido.

Scemblix contém lactose e sédio
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido revestido por
pelicula ou seja, € praticamente “isento de s6dio”.

36



3. Como tomar Scemblix

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto Scemblix tomar
O seu médico ira dizer-lhe exatamente quantos comprimidos deve tomar por dia e como toma-los.

A dose recomendada é de 1 comprimido de Scemblix 40 mg duas vezes por dia. Tome 1 comprimido,
depois tome outro aproximadamente 12 horas mais tarde.

Dependendo de como responde ao tratamento e dos possiveis efeitos secundarios, o seu médico pode
mudar para uma dose mais baixa ou interromper o tratamento temporaria ou permanentemente.

Quando tomar Scemblix

Tome Scemblix:

- pelo menos 2 horas apds qualquer ingestdo de alimentos

- depois, espere pelo menos 1 hora antes de comer outra vez.

Tomar este medicamento todos os dias & mesma hora ira ajuda-lo a lembrar-se quando o deve tomar.

Como tomar Scemblix
Tome os comprimidos inteiros com um copo de 4gua. Ndo parta, esmague ou mastigue 0s
comprimidos para garantir a dose correta.

Durante quanto tempo tomar Scemblix

Tome este medicamento durante o tempo que Ihe foi indicado pelo seu médico. Este é um tratamento
de longo prazo, possivelmente durara meses ou anos. O seu médico ird monitorizar regularmente a sua
condicdo para verificar se o tratamento esta a ter o efeito desejado.

Se tiver questdes sobre durante quanto tempo deve tomar este medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se tomar mais Scemblix do que deveria

Se tomou mais comprimidos do que deveria ou se mais alguém tomou acidentalmente o seu
medicamento, contacte imediatamente um médico para aconselhamento. Mostre-lhes a embalagem de
Scemblix. Pode ser necessario tratamento médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Scemblix

Se faltarem menos de 6 horas até a préxima dose, ndo tome a dose esquecida e depois tome a seguinte
conforme planeado.

Se faltarem mais de 6 horas até a proxima dose, tome a dose que foi esquecida e depois tome a
seguinte conforme planeado.

Se parar de tomar Scemblix
N&o pare de tomar este medicamento a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis graves, pare de tomar este medicamento e informe
imediatamente o seu médico.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- hemorragias ou nédoas negras espontaneas (sinais de nivel baixo de plaquetas, trombocitopenia)

- febre, dor de garganta, infecdes frequentes (sinais de nivel baixo de glébulos brancos,
neutropenia)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
- batimento cardiaco irregular, alteragdo na atividade elétrica do coracéo (prolongamento do
intervalo QT)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
- febre acima de 38°C associada a nivel baixo de glébulos brancos (neutropenia febril)
- niveis baixos de todos os tipos de células sanguineas (pancitopenia)

Outros efeitos indesejaveis possiveis
Outros efeitos indesejaveis incluem os seguintes enumerados abaixo. Se estes efeitos indesejaveis se
tornarem graves, informe o seu médico ou farmacéutico.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- infecBes do nariz e da garganta (infecdo do trato respiratorio superior)

- cansaco, fadiga, palidez (sinais de nivel baixo de glébulos vermelhos, anemia)
- dor de cabeca, tonturas, dor no peito, falta de ar (sinais de tensdo arterial alta, hipertensao)
- dor de cabeca

- tonturas

- falta de ar, dificuldade em respirar (sinais de dispneia)

- tosse

- vomitos

- diarreia

- néuseas

- dor abdominal (dor de barriga)

- erupc¢do na pele

- comichdo (prurido)

- dor muscular, nos 0ssos ou nas articulagdes (dor musculo-esquelética)

- dor nas articulages (artralgia)

- cansaco (fadiga)

- inchaco generalizado (edema)

- febre (pirexia)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- febre, tosse, dificuldade em respirar, pieira (sinais de infecdes de trato respiratorio inferior)

- gripe

- falta de apetite

- visdo enevoada

- olhos secos

- palpitagdes

- dor no peito, tosse, solugos, respiracdo rapida, acumulacdo de liquido entre os pulmdes e a
cavidade torécica que, se for grave, pode provocar falta de ar (derrame pleural)

- dor no peito (dor no peito ndo cardiaca)
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- dor forte na parte superior do estdmago (sinal de inflamagdo no pancreas, pancreatite)
- erupc¢do na pele com comichéo (urticaria)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
- reacao alérgica que pode incluir erupcéo da pele, urticéria, dificuldade em respirar ou tenséo
arterial baixa (hipersensibilidade)

Resultados alterados de anélise ao sangue
Durante o tratamento, os resultados das analises ao sangue podem estar alterados, o que pode dar
informacao ao seu médico sobre a fungdo dos seus 6rgdos. Por exemplo:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- nivel elevado de enzimas lipase e amilase (fungdo do pancreas)

- nivel elevado de enzimas transaminases, que incluem alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e gama-glutamiltransferase (GGT) (fun¢édo do figado)

- nivel elevado de gorduras/lipidos

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- nivel elevado da substancia bilirrubina (funcéo do figado)

- nivel elevado da enzima fosfoquinase da creatina (funcdo dos masculos)
- nivel elevado de agucar no sangue

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Scemblix

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Né&o utilize este medicamento se verificar qualquer dano na embalagem ou se houver sinais de
adulteracdo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudaréo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informagoes

Qual a composicdo de Scemblix

- A substéncia ativa € asciminib.
Cada comprimido revestido por pelicula de 20 mg contém cloridrato de asciminib, equivalente a
20 mg de asciminib.
Cada comprimido revestido por pelicula de 40 mg contém cloridrato de asciminib, equivalente a
40 mg de asciminib.
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- Os outros componentes sao:
Comprimidos revestidos por pelicula de 20 mg e 40 mg: lactose monohidratada, celulose
microcristalina (E460i), hidroxipropilcelulose (E463), croscarmelose sodica (E468), alcool
polivinilico (E1203), didxido de titanio (E171), estearato de magnésio, talco (E553b), dioxido
de silicio coloidal, lecitina (E322), goma xantana (E415), 6xido de ferro vermelho (E172).
Apenas comprimidos revestidos por pelicula de 20 mg: 6xido de ferro amarelo (E172)
Apenas comprimidos revestidos por pelicula de 40 mg: 6xido de ferro negro (E172).
Ver “Scemblix contém lactose e s6dio” na sec¢éo 2.

Qual o aspeto de Scemblix e conteddo da embalagem

Scemblix 20 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos): comprimido amarelo-claro,
redondo, biconvexo com bordos biselados com aproximadamente 6 mm de didmetro, com gravacéao do
logotipo da empresa numa face e “20” na outra face.

Scemblix 40 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos): comprimido branco-violeta,
redondo, biconvexo com bordos biselados com aproximadamente 8 mm de didmetro, com gravacéo do
logotipo da empresa numa face e “40” na outra face.

Scemblix é fornecido em blisters contendo 10 comprimidos revestidos por pelicula.

Estdo disponiveis os seguintes tamanhos de embalagem:
Embalagens contendo 20 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula.

Scemblix 40 mg comprimidos revestidos por pelicula também esta disponivel em embalagens
multiplas contendo 180 (3 embalagens de 60) comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
Alemanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EMLGOa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 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 Romania

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
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Konpog 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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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