PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Scemblix 20 mg filmom obalené tablety
Scemblix 40 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Scemblix 20 mqg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 21,62 mg hydrochloridu asciminibu, ¢o zodpoveda 20 mg
asciminibu.

Pomocnd ldatka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 43 mg monohydratu laktdzy.

Scemblix 40 mqg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 43,24 mg hydrochloridu asciminibu, ¢o zodpoveda 40 mg
asciminibu.

Pomocna latka so zndamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 86 mg monohydréatu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tableta (tableta).

Scemblix 20 mg filmom obalené tablety

Svetlo ZIté, okrahle, bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami s priblizne 6 mm
priemerom, s vyrazenym logom spolo¢nosti na jednej strane a ¢islom “20” na druhej strane.

Scemblix 40 mqg filmom obalené tablety

Fialovobiele, okrahle, bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami s priblizne 8 mm
priemerom, s vyrazenym logom spolo¢nosti na jednej strane a ¢islom “40” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Scemblix je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou myelocytovou leukémiou

s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze (Ph+ CML-CP) po predchadzajucej lieGbe
dvoma alebo viacerymi inhibitormi tyrozinkinazy (pozri ¢ast’ 5.1).



4.2 Déavkovanie a spsob podavania

Lie¢bu ma zacat’ lekar so skuisenostami s diagnostikou a lie¢bou pacientov s leukémiou.
Déavkovanie

Odportc¢ana davka je 40 mg dvakrat denne priblizne v 12-hodinovych intervaloch.
Vynechana davka

Ak sa uzitie davky oneskori 0 menej ako 6 hodin, davka sa ma uzit’ a nasledujica davka sa ma uzit
V planovanom case.

Ak sa uzitie davky oneskori o viac ako priblizne 6 hodin, davka sa ma vynechat’ a nasledujlca davka
sa ma uzit' v planovanom case.

Trvanie liecby
Lie¢ba asciminibom ma pokracovat’, pokial’ sa pozoruje klinicky prinos, alebo pokial’ sa nevyskytne

neakceptovatelna toxicita.

Upravy davky pri neziaducich reakcidch

Pociato¢na davka je 40 mg dvakrat denne, znizena davka je 20 mg dvakrat denne. Davka sa moze
upravovat’ na zaklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti, ako je popisané v Tabulke 1.
Podavanie asciminibu sa ma sa trvalo ukong¢it’ u pacientov, ktory nedokazu znasat’ davku 20 mg
dvakréat denne.

TabuPka 1 Schéma Upravy davky asciminibu pri manazmente neZiaducich reakcii

Neziaduca reakcia ‘ Uprava davky

Trombocytopénia a/alebo neutropénia

ANC <1,0 x 10%1 a/alebo -pocet Preruste lie¢bu asciminibom az do Gpravy na ANC >1 x 1091
trombocytov <50 x 101 a/alebo -trombocyty >50 x 10%1.

Ak sa upravi:

e do 2 tyzdnov: obnovte lie¢bu pociatoénou davkou.

e po viac ako 2 tyzdiioch: obnovte lie¢bu so znizenou davkou.
Pri recidivujucej zavaznej trombocytopénii a/alebo neutropénii,
preruste lieCbu asciminibom az do upravy na ANC >1 x 10%1 a
trombocyty >50 x 1091, potom obnovte lie¢bu so zniZzenou

davkou.
Asymptomatické zvySenie amylazy a/alebo lipdzy
Zvysenie >2,0 x ULN Preruste liebu asciminibom az do upravy na <1,5 x ULN.

o Ak sa upravi, obnovte lie¢bu so znizenou davkou. Ak
udalosti recidivuju pri zniZzenej davke, trvalo ukoncite liecbu.

e Ak sa neupravi, trvalo ukoncite liecbu. Urobte diagnostické
testy na vylicenie pankreatitidy.

Nehematologické neZiaduce reakcie

Neziaduce reakcie stupiia 3 alebo | Preruste liecbu asciminibom az do tpravy na stupen 1 alebo
vy$sieho! nizsi.

e Ak sa upravi: obnovte liecbu so zniZzenou davkou.

e Ak sa neupravi: trvalo ukoncite liecbu.

ANC: absolutny pocet neutrofilov; ULN: horna hranica normalu
INa zaklade klasifikacie zavaznosti podl'a National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI CTCAE) verzia 4.03.




Osobitne populacie
Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich nie je potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava
davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava
davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Scemblixu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie su

ziadne udaje.

Spdsob podavania

Scemblix je uréeny na peroralne pouzitie. Filmom obalené tablety sa maju prehltnat’ celé s poharom
vody a nemaju sa delit,, drvit’ alebo zuvat.

Tablety sa maju uzivat’ peroralne bez jedla. Najmenej 2 hodiny pred a 1 hodinu po uZiti asciminibu je
potrebné sa vyhnut’ konzumacii jedla (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia

U pacientov uzivajucich asciminib sa vyskytla trombocytopénia, neutropénia a anémia. Pocas lie¢by
asciminibom bola hlasena zavazna (NCI CTCAE stupen 3 alebo 4) trombocytopénia a neutropénia
(pozri ¢ast’ 4.8). Myelosupresia bola vo v§eobecnosti reverzibilnd a manazovatel'na do¢asnym
preruSenim lie¢by. Pocas prvych 3 mesiacov liecby sa ma kazdé dva tyzdne kontrolovat’ kompletny
krvny obraz a nasledne raz za mesiac alebo podl'a klinickej indikacie. U pacientov je potrebné
monitorovat’ prejavy a priznaky myelosupresie.

Podla zavaznosti trombocytopénie a/alebo neutropénie je potrebné podavanie doc¢asne prerusit’, davku
znizit alebo lie¢bu trvalo ukoncit’, ako je popisané v Tabul'ke 1 (pozri ¢ast’ 4.2).

Pankreaticka toxicita

U pacientov uZivajicich asciminib sa vyskytla pankreatitida a asymptomatické zvysenia lipazy
a amylazy v sére, vratane zavaznych reakcii (pozri Cast’ 4.8).

Pocas lie¢by asciminibom je potrebné kontrolovat” hladiny lipdzy a amylazy v sére raz mesa¢ne alebo
podl'a klinickej indikacie. U pacientov sa maji monitorovat’ prejavy a priznaky pankreatickej toxicity.
U pacientov s pankreatitidou v anamnéze je potrebné CastejSie monitorovanie. Ak je zvySenie lipazy
a amylazy v sére sprevadzané bru$nymi priznakmi, lie¢ba sa ma doc¢asne prerusit’ a maja sa zvazit’
vhodné diagnostické testy na vylucenie pankreatitidy (pozri Cast’ 4.2).

Podl'a zavaznosti zvySenia lipazy a amylazy v sére je potrebné podavanie docasne prerusit’, davku
znizit alebo lie¢bu trvalo ukoncit’, ako je popisané v Tabulke 1 (pozri ¢ast’ 4.2).



PrediZenie QT intervalu

U pacientov uZivajiicich asciminib sa vyskytlo prediZenie QT intervalu (pozri Gast’ 4.8).
Odporuca sa, aby sa pred zaciatkom liecby asciminibom urobil elektrokardiogram a aby sa pocas
lie¢by monitoroval podl'a klinickej indikacie. Pred podanim asciminibu sa ma korigovat’ hypokalémia

a hypomagnezémia a mé sa monitorovat’ poc¢as lie¢by podl'a klinickej indikacie.

Je potrebné postupovat’ opatrne pri podavani asciminibu sti¢asne s liekmi so znamym rizikom torsades
de pointes (pozri ¢asti 4.5 a5.1).

Hypertenzia

U pacientov uzivajucich asciminib sa vyskytla hypertenzia, vratane tazkej hypertenzie (pozri
Cast’ 4.8).

Hypertenzia a iné kardiovaskularne rizikové faktory sa maju pocas lie¢by asciminibom pravidelne
monitorovat’ a manazovat’ pomocou $tandardnych druhov liecby podla klinickej indikacie.

Reaktivacia hepatitidy B

Po podani inych BCR::ABL1 inhibitorov tyrozinkindzy (TKI) sa u pacientov, ktori su chronicki nosi¢i
virusu hepatitidy B (HBV), vyskytla reaktivacia tohto virusu. Pred zaciatkom lie¢by asciminibom je
potrebné pacientov testovat’ na pritomnost’ infekcie HBV. U nosi¢ov HBV, ktori potrebuju liecbu
asciminibom, je potrebné dosledne monitorovat’ prejavy a priznaky aktivnej infekcie HBV pocas celej
liecby a niekol’ko mesiacov po jej ukonceni.

Laktéza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Lieky so zndmym rizikom torsades de pointes

Pri su¢asnom podavani asciminibu s liekmi so znamym rizikom torsades de pointes, vratane ale nie
vyluéne bepridilu, chlorochinu, klaritromycinu, halofantrinu, haloperidolu, metadéonu, moxifloxacinu
alebo pimozidu je potrebné postupovat’ opatrne (pozri ¢ast’ 5.1).

Lieky, ktoré mdzu znizovat’ koncentracie asciminibu v plazme

Silné induktory CYP3A4
Sucasné podavanie silného induktoru CYP3A4 (rifampicinu) znizilo AUCins asciminibu 0 15%
a zvySilo Cmax 0 9% u zdravych dobrovolnikov, ktori dostali jednu 40 mg davku asciminibu.

Pri sti¢asnom podavani asciminibu so silnymi induktormi CYP3A4, vratane ale nie vyluéne
karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu alebo 'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum),
ktoré moze mat’ za nasledok niz§iu u¢innost’ asciminibu, je potrebné postupovat’ opatrne.



Lieky, ktorych koncentracie v plazme moze asciminib ovplyviiovat

Substraty CYP3A4 s lzkym terapeutickym indexom

Sucasné podavanie asciminibu so substratom CYP3A4 (midazolam) zvysilo u zdravych
dobrovolnikov, ktori dostavali asciminib 40 mg dvakrat denne, AUCiys midazolamu 0 28% a Crax
0 11%.

Pri su¢asnom podavani asciminibu so substratmi CYP3A4, o ktorych je zname, ze majt tzky
terapeuticky index, vratane ale nie vylu¢ne substratov CYP3A4 fentanylu, alfentanilu,
dihydroergotaminu alebo ergotaminu (pozri ¢ast’ 5.2) je potrebné postupovat’ opatrne. Uprava davky
asciminibu nie je potrebna.

Substraty CYP2C9

Sucasné podavanie asciminibu so substratom CYP2C9 (warfarinom) zvysilo u zdravych
dobrovolnikov, ktori dostavali asciminib 40 mg dvakrat denne, AUCiqs S-warfarinu 0 41% a Crax
0 8%.

Pri su¢asnom podavani asciminibu so substratmi CYP2C9, o ktorych je zname, Ze maju uzky
terapeuticky index, vratane ale nie vyluc¢ne fenytoinu alebo warfarinu (pozri ¢ast’ 5.2) je potrebné
postupovat’ opatrne. Uprava davky asciminibu nie je potrebna.

Substraty OATP1B, BCRP alebo substraty oboch transportérov

Na zéklade PBPK modelov, pri su¢asnom podavani asciminibu so substratmi OATP1B, BCRP alebo
oboch transportérov, vratane ale nie vyluéne sulfasalazinu, metotrexatu, pravastatinu, atorvastatinu,
pitavastatinu, rosuvastatinu a simvastatinu, je potrebné postupovat’ opatrne. Neuskutoénila sa ziadna
klinicka $tadia lieckovych interakcii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku /Antikoncepcia

Pred zacatim lieCby asciminibom je u Zien vo fertilnom veku potrebné vylucit’ graviditu.

Sexudlne aktivne Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieCby asciminibom a minimalne pocas 3 dni po
ukonéeni lieCby pouzivat’ G¢innu antikoncepciu (metddy, pri ktorych je menej ako 1% riziko
otehotnenia).

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo Udajov 0 pouziti asciminibu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Asciminib sa neodportéa uzivat
pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu. Pacientku je potrebné
poucit’ o potencidlnych rizik&ch pre plod, ak sa asciminib uziva pocas gravidity, alebo ak pacientka
otehotnie pocas uZivania asciminibu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa asciminib/metabolity vylu¢uji do 'udského materského mlieka. Nie sU k dispozicii
informacie o t¢inkoch asciminibu na dojéeného novorodenca/diet’a alebo na tvorbu materského
mlieka. Kvoli potencidlu zavaznych neziaducich reakcii u dojéenych novorodencov/deti sa ma
prerusit’ dojéenie pocas lie¢by asciminibom a minimalne 3 dni po ukonéeni liecby.



Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o u€inku asciminibu na 'udsku fertilitu. V §tadiach fertility u
potkanov asciminib neovplyvnil reprodukénu funkciu u samcov ani samic potkanov. Neziaduce
uéinky na pohyblivost’ a poéet spermii sa vSak pozorovali u potkanov pri davkach 200 mg/kg/den
(pozri ¢ast’ 5.3). Zavaznost’ U I'udi nie je znama.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Asciminib nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Avsak odporica sa, aby sa pacienti, ktori pocituji zavraty, inavu alebo iné neziaduce G¢inky (pozri
Cast’ 4.8), ktoré by potencialne mohli ovplyvnit’ schopnost’ bezpecne viest’ vozidla a obsluhovat stroje,
vyhli tymto aktivitam, pokial’ pretrvavaji neziaduce Gcinky.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie akéhokol'vek stuptia (incidencia >20%) u pacientov uZivajucich
asciminib boli bolest’ svalov a kosti (37,1%), infekcie hornych dychacich ciest (28,1%),
trombocytopénia (27,5%), Unava (27,2%), bolest’ hlavy (24,2%), bolest’ kibov (21,6%), zvysené
pankreatické enzymy (21,3%), bolest’ brucha (21,3%), hnacka (20,5%) a nauzea (20,2%).

Najcastejsie neziaduce reakcie stupna 3 alebo vysSieho (incidencia >5%) u pacientov uZivajacich
asciminib boli trombocytopénia (18,5%), neutropénia (15,7%), zvysené pankreatické enzymy (12,4%),
hypertenzia (8,7%) a anémia (5,3%).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 12,4% pacientov uzivajacich asciminib. Najcastejsie zavazné
neziaduce reakcie (incidencia >1%) boli pleuralny vypotok (2,5%), infekcie dolnych dychacich ciest
(2,2%), trombocytopénia (1,7%), pyrexia (1,4%), pankreatitida (1,1%), nekardiologicka bolest’
hrudnika (1,1%) a vracanie (1,1%).

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Celkovy profil bezpecnosti asciminibu sa vyhodnocoval u 356 pacientov s Ph+ CML v chronickej
(CP) a akcelerovanej (AP) faze v pivotnej stadii fazy 111 A2301 (ASCEMBL) a v stadii fazy 1 X2101.
V stadii ASCEMBL pacienti dostavali asciminib ako monoterapiu v davke 40 mg dvakrat denne.

V stadii X2101 pacienti dostavali asciminib ako monoterapiu v davkach v rozpati od 10 do 200 mg
dvakrét denne a 80 az 200 mg raz denne. V subore so zdruZzenymi datami bol median trvania expozicie
asciminibu 116 tyzdnov (rozpdtie: 0,1 az 342 tyzdnov).

Neziaduce reakcie z klinickych stadii (Tabul’ka 2) su uvedené podla triedy organovych systémov
MedDRA. V kazdej triede organovych systémov st neziaduce liekové reakcie zoradené podl'a
frekvencie, s najcastejsimi reakciami ako prvymi. V kazdej skupine frekvencii st neziaduce liekové
reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti. Okrem toho je zodpovedajlca kategoria frekvencie pre
kazdu liekovu reakciu zalozend na nasledujucej konvencii: vel'mi Casté (=1/10); casté (=1/100 az
<1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé

(<1/10 000).



Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie pozorované pri asciminibe v klinickych $tadiach

Trieda organovych systémov

Kategoria
frekvencie

Neziaduca reakcia

Infekcie a nédkazy

Vel'mi ¢asté

Infekcia hornych dychacich ciest!

Casté

Infekcia dolnych dychacich ciest?, chripka

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi ¢asté

Trombocytopénia®, neutropénia®, anémia®

Menej Casté

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi ¢asté

Dyslipidémia®

Casté

Znizena chut’ do jedla, hyperglykémia

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté

Bolest hlavy, zavraty

Poruchy oka

Casté

Suché oko, zahmlené videnie

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Poruchy srdca Casté Palpitacie
Poruchy ciev Vel'mi Casté Hypertenzia’
Vel'mi Casté Kasel

Casté

Pleuralny vypotok, dyspnoe, nekardiologicka
bolest’ hrudnika

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

ZvySené pankreatické enzymy®, vracanie, hnacka,
nauzea, bolest’ brucha®

Casté Pankreatitida'®
. Vel'mi ¢asté Zvysené pecetiové enzymy'!
Poruchy pecene a zZICovych ciest —— -
yP Y Casté Zvyseny bilirubin v krvi?
Poruchy koze a podkozného Velmi Casté Vyrazka®®
tkaniva Casté Zihl'avka

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Svalova a kostrova bolest™, bolest kibov

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Vel'mi ¢asté

Unava'®, pruritus

Casté

Pyrexia®, edém?’

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Casté

Zvysena kreatinfosfokinaza v krvi

Menej Casté

Predizeny QT interval na EKG
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Infekcia hornych dychacich ciest zahfiia: infekcia hornych dychacich ciest, nazofaryngitida, faryngitida a rinitida.
Infekcie dolnych dychacich ciest zahfiiajii: pneumdnia, bronchitida a tracheobronchitida.
Trombocytopénia zahffia: trombocytopénia a znizeny poéet trombocytov.

Neutropénia zahfia: neutropénia a zniZzeny pocet neutrofilov.

Anémia zahffia: anémia, znizeny hemoglobin a normocyticka anémia.

Dyslipidémia zahtia: hypertriglyceridémia, zvy$eny cholesterol v krvi, hypercholesterolémia, zvysené
triglyceridy v krvi, hyperlipidémia a dyslipidémia.

7 Hypertenzia zahfiia: hypertenzia a zvyseny krvny tlak.

ZvyS$ené pankreatické enzymy zahtiaji: zvySena lipaza, zvy$end amylaza a hyperlipazémia.

Bolest’ brucha zahfia: bolest’ brucha a bolest’ v hornej ¢asti brucha.

10 pankreatitida zahffia: pankreatitida a aktna pankreatitida.

12
13
14

16
17

Zvysené peCenové enzymy zahifiaju: zvySena alaninaminotransferaza, zvySena aspartdtaminotransferaza, zvysena
gamaglutamyltransferdza a zvy$ené aminotransferazy.

Zvyseny bilirubin v krvi zahfia: zvy$eny bilirubin v krvi, zvySeny konjugovany bilirubin a hyperbilirubinémia.
Vyrazka zahfa: vyrazka a makulopapularna vyrazka.

Svalova a kostrova bolest’ zahfia: bolest’ koncatiny, bolest’ chrbta, myalgia, bolest’ kosti, svalovokostrova bolest’,
bolest’ krku, svalovokostrova bolest’ hrudnika a svalovokostrovy diskomfort.

Pyrexia zahftia: pyrexia a zvysena telesna teplota.

Edém zahfiia: edém a periférny edém.




Popis vybranych neziaducich reakcii

Myelosupresia

Trombocytopénia sa vyskytla u 27,5% pacientov uzivajucich asciminib, pricom reakcie stupiia 3
hlésilo 6,7% pacientov a reakcie stupiia 4 11,8% pacientov. U pacientov s trombocytopéniou

> stupiia 3 bol median ¢asu do prvého vyskytu reakcii 6 tyzdiov (rozpdtie: 0,14 az 64 tyzdnov),

s medianom trvania akejkol'vek vyskytujucej sa reakcie 1,71 tyzdna (95% IS, rozpétie: 1,43 az

2 tyzdne). 2% pacientov, ktori dostavali asciminib, trvalo ukon¢ili liecbu pre trombocytopéniu a
12,6% pacientov do¢asne prerusilo lie¢bu asciminibom v dosledku neziaducej reakcie.

Neutropénia sa vyskytla u 19,4% pacientov uzivajtcich asciminib, pri¢om 7,3% pacientov hlasilo
reakcie stupna 3 a 8,4% pacientov reakcie stupiia 4. U pacientov s neutropéniou > stupiia 3 bol median
¢asu do prvého vyskytu reakcii 6 tyzdiov (rozpétie: 0,14 az 180 tyzdniov), s medianom trvania
akejkol'vek vyskytujicej sa reakcie 1,79 tyzdna (95% IS, rozpatie: 1,29 az 2 tyzdne). 1,1% pacientov,
ktori dostavali asciminib, trvalo ukoncilo liecbu pre neutropéniu a 9,6% pacientov docasne prerusilo
lie¢bu asciminibom v dosledku neziaducej reakcie.

Anémia sa vyskytla u 12,9% pacientov uzivajtcich asciminib, pri¢om reakcie stupna 3 sa vyskytli

u 5,3% pacientov. U pacientov s anémiou > stupnia 3 bol median ¢asu do prvého vyskytu reakeii

30 tyzdnov (rozpatie: 0,4 az 207 tyzdiiov), s medianom trvania akejkol'vek vyskytujucej sa reakcie

0,9 tyzdna (95% IS, rozpétie: 0,43 az 2,14 tyzdia). LieCbu asciminibom v désledku neziaducej reakcie
docasne prerusilo 0,6% pacientov.

Pankreaticka toxicita

Pankreatitida sa vyskytla u 2,5% pacientov uzivajacich asciminib, pricom reakcie stupia 3 sa vyskytli
u 1,1% pacientov. Vsetky tieto reakcie sa vyskytli v $tadii fazy | (X2101). 0,6% pacientov, ktori
dostavali asciminib, trvalo ukon¢ilo lie¢bu pre pankreatitidu, zatial’ ¢o 1,1% pacientov do¢asne
prerusilo lie¢bu asciminibom v dosledku neziaducej reakcie. Asymptomatické zvysenia lipazy

a amylazy v sére sa vyskytlo u 21,3% pacientov uzivajucich asciminib, pri¢om reakcie stuptia 3 hlasilo
10,1% pacientov a reakcie stupiia 4 hlasilo 2,2% pacientov. Z pacientov so zvySenymi pankreatickymi
enzymami, 2,2% trvalo ukon¢ili lie¢bu asciminibom v désledku neZiaducej reakcie.

PredlZenie QT

PrediZenie QT intervalu na EKG sa vyskytlo u 0,8% pacientov uZivajucich asciminib. V klinickej
stadii ASCEMBL mal jeden pacient predizeny QTcF viac ako 500 milisekdind (ms) pri naraste QTcF
od vychodiskovej hodnoty o viac ako 60 ms a jeden pacient mal predizeny QTcF pri naraste QTcF
od vychodiskovej hodnoty o viac ako 60 ms.

Hypertenzia
Hypertenzia sa vyskytla u 18,5% pacientov uZivajucich asciminib, pri¢om reakcie stupiia 3 hlasilo

8,4% pacientov a reakcie stupia 4 hlasilo 0,3% pacientov. U pacientov s hypertenziou > stuptia 3 bol
median ¢asu do prvého vyskytu reakcii 14 tyzdnov (rozpatie: 0,1 az 156 tyzdiiov). Liecbu
asciminibom docasne prerusilo 0,8% pacientov v dosledku neziaducej reakcie.

Laboratdérne abnormality
Pokles hladiny fosfatu sa ako laboratdrna abnormalita vyskytol u 17,9% (vSetky stupne) a 6,4%
(stupeni 3/4) zo 156 pacientov uzivajtcich asciminib v davke 40 mg dvakrat denne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.


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

49 Predavkovanie

V klinickych §tadiach sa asciminib podaval v davkach az do 280 mg dvakrat denne bez akychkol'vek
dokazov zvysenej toxicity.

V pripade podozrenia na preddvkovanie sa ma zacat’ so vS§eobecnymi podpornymi opatreniami
a symptomatickou liecbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika, inhibitory proteinkinazy, ATC koéd: LOIEAQO6

Mechanizmus ucinku

Asciminib je silny inhibitor ABL/BCR::ABLL1 tyrozinkinazy. Asciminib inhibuje aktivitu ABL1
kindzy flzneho proteinu BCR::ABL1 $pecifickym zacielenim na ABL myristoylové vézbové miesto.

Farmakodynamické uéinky

In vitro, asciminib inhibuje aktivitu ABL1 tyrozinkindzy pri priemernych 1Cso hodnotach pod

3 nanomolare. V rakovinovych bunkéach odobranych pacientom, asciminib $pecificky inhibuje
proliferéciu buniek obsahujucich BCR::ABL1 s hodnotami 1Cs, medzi 1 a 25 nanomolarov.

V bunkach vytvorenych tak, aby exprimovali bud” wild-type formu alebo T3151 mutaciu BCR::ABL1,
asciminib inhibuje rast bunky pri priemernych hodnotach 1Cs, 0,61 + 0,21 a 7,64 + 3,22 nanomolaru,
v uvedenom poradi.

Na mysacich xenograftovych modeloch CML, asciminib v zavislosti od davky inhibuje rast tumorov
exprimujucich bud’ wild-type formu alebo T3151 mutaciu BCR::ABL1, pricom regresia tumoru sa
pozoruje pri davkach nad 7,5 mg/kg alebo 30 mg/kg dvakrat denne, v uvedenom poradi.

Kardialna elektrofyziol6gia
Lie¢ba asciminibom sa spaja s predlzenim QT intervalu suvisiacim s expoziciou.

Korelécia medzi koncentraciou asciminibu a odhadovanou priemernou zmenou QT intervalu

s korekciou podl'a Fridericia (AQTcF) od vychodiskovej hodnoty sa vyhodnocovala u 239 pacientov
s Ph+ CML alebo Ph+ akutnou lymfoblastovou leukémiou (ALL) uzivajacich asciminib v davkach

v rozpati od 10 do 280 mg dvakrat denne a od 80 do 200 mg raz denne. Odhadovany priemer AQTcF
bol 3,35 ms (horna hranica 90% IS: 4,43 ms) pre asciminib v davke 40 mg dvakréat denne. Pozri

Cast’ 4.4.

Klinick4 Géinnost a bezpeénost’

Ph+ CML-CP

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’ asciminibu pri lie¢be pacientov s myelocytovou leukémiou

s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze (Ph+ CML-CP) po zlyhani alebo
netolerovani liecby dvoma alebo viacerymi inhibitormi tyrozinkindzy sa vyhodnocovali

v multicentrickej, randomizovanej, otvorenej $tadii ASCEMBL fazy 111 s aktivnou kontrolou.
Rezistencia na posledny TKI bola definovana ako niektory z nasledujdcich pripadov: nedosiahnutie
hematologickej alebo cytogenetickej odpovede po 3 mesiacoch; BCR::ABL1 (na medzinarodnej skale,
IS) >10% po 6 mesiacoch alebo neskdr; >65% Ph+ metafaz po 6 mesiacoch alebo >35% po

12 mesiacoch alebo neskor; strata kompletnej hematologickej odpovede (CHR), parcialnej
cytogenetickej odpovede (PCyR), kompletnej cytogenetickej odpovede (CCyR) alebo velke;j
molekulovej odpovede (MMR) v ktoromkol'vek ¢ase; nové mutacie BCR::ABL1, ktoré potencialne
spbsobuju rezistenciu na skisany liek alebo klonalna evollcia Ph+ metafaz v ktoromkol'vek Gase.
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Netolerovanie posledného TKI bolo definované ako nehematologickeé toxicity nereagujlce na

[

odportcana davku.

V tejto $tadii bolo celkovo 233 pacientov randomizovanych v pomere 2:1 a stratifikovanych podl'a
stavu vel'kej cytogenetickej odpovede (MCyR) pri vstupe bud’ na asciminib 40 mg dvakrat denne
(N=157) alebo na bosutinib 500 mg raz denne (N=76). Pacienti so znamou pritomnost’ou mutacii
T3151 a/alebo V299L kedykol'vek pred vstupom do studie, neboli do stadie ASCEMBL zaradeni.
Pacienti pokracovali v liecbe az do vyskytu netolerovatel'nej toxicity alebo zlyhania liecby.

Z pacientov s Ph+ CML-CP boli 51,5% Zeny a 48,5% muzi, s medianom veku 52 rokov (rozpétie: 19
az 83 rokov). Z 233 pacientov bolo 18,9% vo veku 65 rokov alebo starsich a 2,6% boli vo veku

75 rokov alebo starsi. Pacienti boli kaukazskej (74,7%), azijskej (14,2%) a ¢iernej (4,3%) rasy.

Z 233 pacientov malo 80,7% skére vykonnosti ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 a
18% skdre vykonnosti 1. Pacienti v minulosti dostali 2 (48,1%), 3 (31,3%), 4 (14,6%) a 5 alebo viac
(6%) linii TKI.

Median trvania randomizovanej liecby bol u pacientov lie¢enych asciminibom 103 tyzdnov
(rozpétie: 0,1 az 201 tyzdinov) a 31 tyzdiiov U pacientov lie¢nych bosutinibom (rozpétie: 1 az
188 tyzdinov).

Vysledky

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ §tadie bola miera MMR po 24 tyzdnoch a kI'i¢ovy sekundarny ciel'ovy
ukazovatel’ bola miera MMR po 96 tyzdiioch. MMR je definované ako pomer BCR::ABL1 IS <0,1%.
Dalsie sekundarne ciel'ové ukazovatele boli miera CCyR po 24 a 96 tyzdioch, definovana ako stav bez
pozitivnych metafaz Philadelphia v kostnej dreni pri vySetreni minimalne 20 metafaz.

Hlavné vysledky v ukazovatel'och G¢innosti zo Stadie ASCEMBL su zhrnuté v Tabul’ke 3.

Tabul’ka 3 Vysledky ukazovatel’ov u¢innosti u pacientov liecenych dvoma alebo viacerymi
inhibitormi tyrozinkindzy (ASCEMBL)

Asciminib Bosutinib Rozdiel
40 mg 500 mg (95% IS)? p-hodnota
dvakrat denne raz denne
N=157 N=76 1224
Miera MMR, % (95% 25,48 13,16 2,19 ’22 30) 0,029
IS) po 24 tyzdioch (18,87; 33,04) (6,49; 22,87) e
Miera MMR, % (95% 37,58 15,79 21,74 0.0012
IS) po 96 tyzdiioch (29,99; 45,65) (8,43; 25,96) (10,53; 32,95) '
— 3 — 3
. N=103 N=62 17,30 Formalne
Miera CCyR, % (95% 40,78 24,19 (3,62; 30,99) netestovana
IS) po 24 tyzditoch (31,20; 50,90) (14,22; 36,74) e
Miera CCyR, % (95% 39,81 16,13 23,87 Formaélne
IS) po 96 tyzdioch (30,29; 49,92) (8,02; 27,67) (10,3; 37,43) netestovana
1

Po tprave podl'a vychodiskového stavu vel'kej cytogenetickej odpovede

2 Cochran-Mantel-Haenszelov obojstranny test stratifikovany podl'a vychodiskového stavu velkej
cytogenetickej odpovede

% Analyza CCyR u pacientov, ktori pri vstupe nemali CCyR

Primarny a kl'aicovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel boli jediné, pri ktorych bola podla protokolu
formalne testovana Statisticka vyznamnost'.
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V §tadii ASCEMBL malo 12,7% pacientov lieGenych asciminibom a 13,2% pacientov lieGenych
bosutinibom pri vstupe zachytenu jednu alebo viaceré mutacie BCR::ABL1. U pacientov lie¢enych
asciminibom bola MMR po 24 tyzdiioch pozorovana u 35,3% pacientov s BCR::ABL1 mutaciou pri
vstupe a u 24,8% pacientov bez nej. U pacientov lie¢enych bosutinibom bola MMR po 24 tyZzdiioch
pozorovana u 25% pacientov s BCR-ABL1 mutaciou pri vstupe a u 11,1% pacientov bez nej.

U pacientov lie¢enych asciminibom bola miera MMR po 24 tyzdnoch u pacientov, pre ktorych to bola
tretia linia TKI 29,3%, $tvrta linia 25% a piata alebo d’al$ia linia TKI 16,1%. U pacientov lie¢enych
bosutinibom bola miera MMR po 24 tyzdiioch u pacientov, pre ktorych to bola tretia linia 20%, $tvrta
linia 13,8% a piata alebo d’alia linia TKI 0%.

Kaplan-Meierov odhadovany podiel pacientov uzivajucich asciminib a udrziavajiacich si MMR
minimalne pocas 72 tyzdiov bol 96,7% (95% IS: 87,4; 99,2).

Pediatrick& populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii so Scemblixom
V jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre lieébu CML (informécie o pouziti
v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Asciminib sa rychlo absorbuje s medidnom dosiahnutia maximalnej hladiny v plazme (Tmax) 2 aZ

3 hodiny po peroralnom podani, nezavisle od davky. Geometricky priemer (geoCV%) Crax

v stabilnom stave je 793 ng/ml (49%) a AUCy 5262 ng*h/ml (48%) po podani asciminibu v davke
40 mg dvakrat denne. Modely PBPK predpovedaju, Ze absorpcia asciminibu je priblizne 100%

a biologicka dostupnost’ priblizne 73%.

Biologicka dostupnost’ asciminibu sa méze zniZovat’ pri su¢asnom podavani s peroralnymi liekmi
obsahujucimi hydroxypropyl-p-cyklodextrin ako pomocn( latku. Su¢asné podavanie viacerych davok
perorélneho roztoku itrakonazolu obsahujuceho hydroxypropyl-B-cyklodextrin v mnozstve 8 g na
davku so 40 mg davkou asciminibu zniZzilo u zdravych dobrovol'nikov AUCin asciminibu o 40,2%.

Ucinok jedla

Konzumacia jedla znizuje biologickd dostupnost’ asciminibu, pri¢om jedlo s vysokym obsahom tukov
ma vacsi vplyv na farmakokinetiku asciminibu ako jedlo s nizkym obsahom tukov. AUC asciminibu
sa s vysokotué¢nym jedlom znizuje o 62,3% a s nizkotué¢nym jedlom o 30% v porovnani so stavom
nalacno (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Zdanlivy objem distriblcie asciminibu v stabilnom stave je na zaklade analyzy populaénej
farmakokineticky 111 litrov. Asciminib sa distribuuje hlavne do plazmy, s priemernym pomerom krv-
plazma 0,58, nezavisle od davky, na zéklade in vitro dat. Asciminib sa na 97,3% viaze na l'udské
plazmatické proteiny, nezavisle od davky.

Biotransformécia

Asciminib je primarne metabolizovany prostrednictvom oxidacie mediovanej CYP3A4
a glukuronidacie mediovanej UGT2B7 a UGT2B17. Asciminib je hlavnou zlozkou cirkulujucou v
plazme (92,7% podanej davky).
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Eliminacia

Asciminib je eliminovany hlavne vylu¢enim stolicou s miernym prispenim vylacenia renalnou cestou.
Po peroralnom podani jednej 80 mg davky asciminibu oznageného [**C] sa u zdravych dobrovolnikov
naslo 80% davky asciminibu v stolici a 11% v mo¢i. Vyla¢enie nezmeneného asciminibu stolicou
zodpoveda 56,7% podanej davky.

Asciminib je eliminovany bilidrnou sekréciou prostrednictvom proteinu rezistencie voci rakovine
prsnika (BCRP).

Celkovy Klirens po peroradlnom podani (CL/F) davky 40 mg asciminibu dvakrat denne je na zaklade
analyzy popula¢nej farmakokinetiky 6,31 I/hodinu. Polcas eliminécie asciminibu je medzi
7 a 15 hodinami pri davke 40 mg dvakrat denne.

Linearita/nelinearita

Asciminib vykazuje v rozmedzi davkovania 10 az 200 mg podavaného raz alebo dvakrat denne mierne
nadproporcionalne zvysenie expozicie v stabilnom stave (AUC a Cmax).

Geometricky priemerny pomer akumulacie je priblizne 2-nasobok. Podmienky rovnovazneho stavu sa
pri davke 40 mg dvakrat denne dosahuju do 3 dni.

In vitro hodnotenie potencialu liekovych interakcii

Asciminib je metabolizovany viacerymi drahami, vratane enzymov CYP3A4, UGT2B7 a UGT2B17
a vyluCovany biliarne transportérom BCRP. Lieky inhibujtice alebo indukujuce drahy CYP3A4, UGT
a/alebo BCRP mo6zu menit’ expoziciu asciminibom.

Enzymy CYP450 a UGT

In vitro, asciminib pri plazmatickych koncentraciach dosiahnutych pri davke 40 mg dvakrat denne
reverzibilne inhibuje CYP3A4/5, CYP2C9 a UGT1A1. Asciminib moze zvysit’ expoziciu liekmi ktoré
st substratmi CYP3A4/5 a CYP2C9 (pozri Cast’ 4.5).

Transportéry
Asciminib je substratom pre BCRP a P-gp.

Asciminib inhibuje BCRP s Ki hodnotou 24 mikromolaru, P-gp s Ki hodnotou 22 mikromolaru a
OATP1B s Ki hodnotou 2 mikromolaru. Na zéklade PBPK modelov mézZe asciminib zvysit’ expoziciu
liekov, ktoré st substratmi tychto transportérov.

Osobitné skupiny pacientov

Vplyv pohlavia, rasy a telesnej hmotnosti
Systémova expozicia asciminibu nie je v klinicky relevantnom rozsahu ovplyvnena pohlavim, rasou
alebo telesnou hmotnost'ou.

Porucha funkcie obliciek

Realizovala sa $tudia zamerana na poruchu funkcie obli¢iek, ktora zahfiiala 6 0s6b s normalnou
funkciou obli¢iek (absolUtna miera glomerularnej filtracie [aGFR] >90 ml/min) a 8 0s6b s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek nevyzadujucich dialyzu (aGFR 15 az <30 ml/min). Po peroralnom podani
jednej 40 mg davky asciminibu sa u 0séb s tazkym poSkodenim funkcie obli¢iek zvysila AUCint
asciminibu 0 56% a Cmax 0 8% Vv porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).
Modely populacnej farmakokinetiky naznacuj narast medianu AUCo.oan asciminibu v rovnovaznom
stave u 0s6b s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek 0 11,5%v porovnani s osobami

s normalnou funkciou oblic¢iek.

13



Porucha funkcie pecene

Realizovala sa $tidia zamerana na poruchu funkcie pe¢ene, ktora zahfniala po 8 0séb v skupinach

s normalnou funkciou peéene, miernou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A skére 5-6), stredne
t'azkou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh B skdre 7-9) alebo t'azkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh C skdre 10-15). Po perordlnom podani jednej 40 mg davky asciminibu sa AUCint
asciminibu zvysila u 0s0b s miernou poruchou peéene o 22%, so stredne tazkou poruchou pecene
0 3% a s t'azkou poruchou funkcie pecene o 66%, v porovnani s osobami s normalnou funkciou
pecene (pozri Gast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Farmakoldgia bezpec¢nosti

V in vivo kardiologickych stiidiach bezpeénosti u psov sa pozorovali stredne tazké kardiovaskularne
ucinky (zvysena srdcova frekvencia, znizeny systolicky tlak, znizeny priemerny arterialny tlak

a znizeny arterialny pulzny tlak), pravdepodobne pri expoziciach s AUC 12-krat va¢simi, ako sa
dosahuju u pacientov pri odporacanej davke (RD) 40 mg dvakrat denne.

Toxicita pri opakovanom podavani

Utinky na pankreas (zvysenia sérovej amylazy a lipazy, lézie acinarnych buniek) sa vyskytli u psov
pri expozicidch s AUC mens$imi, ako sa dosahujti u pacientov pri RD 40 mg dvakrat denne. Pozoroval
sa trend k zotaveniu.

Zvysenia peceniovych enzymov a/alebo bilirubinu sa pozorovali u potkanov, psov a opic. U potkanov
a opic sa pozorovali histopatologické zmeny na peceni (centrilobulérna hypertrofia hepatocytov,
mierna hyperplazia ZI¢ovodu, zvySena individualna nekroza hepatocytov a diflzna hepatocelularna
hypertrofia). Tieto zmeny sa vyskytli pri expozicidch AUC bud’ rovnakych (potkany), alebo
12-nésobne (psy) az 18-nasobne (opice) vyssich, ako sa dosahujt u pacientov pri RD 40 mg dvakrat
denne. Tieto zmeny boli Uplne reverzibilné.

Utinky na hematopoeticky systém (pokles erytrocytovej masy, zvy3enie pigmentu sleziny alebo
kostnej drene a zvysenie retikulocytov) sa u vSetkych druhov vyskytli zhodne s miernou a
regenerac¢nou, extravaskularnou, hemolytickou anémiou. Tieto zmeny sa vyskytli pri expoziciach s
AUC bud’ rovnakymi (potkany), alebo 12-nasobne (psy) az 14-nasobne (opice) vacsimi, ako sa
dosahuja u pacientov pri RD 40 mg dvakrat denne. Tieto zmeny boli Uplne reverzibilné.

V duodene potkanov, pri AUC expoziciach 30-nasobne vyssich, ako sa dosahujt u pacientov pri RD
40 mg dvakrat denne, bola pritomna miniméalna hypertrofia/hyperplazia sliznice (narast hrabky
sliznice s ¢astym predlzenim klkov). Tato zmena bola Uplne reverzibilna.

Minimélna alebo mierna hypertrofia nadobli¢ky a mierne az stredne zavazné znizenie vakuolacie
v zona fasciculata sa vyskytli pri AUC expoziciach bud’ ekvivalentnych (opice) alebo 19-nasobne
(potkany) vyssich ako u pacientov pri RD 40 mg dvakrat denne. Tieto zmeny boli Uplne reverzibilné.

Karcinogenita a mutagenita

Asciminib nemal mutagénny, klastogénny ani aneugénny potencial ani in vitro ani in vivo.

V 2-roénej studii karcinogenity na potkanoch sa pozorovali neneoplastické proliferativne zmeny
pozostavajuce z hyperplazie ovarialnych Sertoliho buniek u samic pri davkach rovnych alebo vyssich
ako 30 mg/kg/den. Benigne nadory Sertoliho buniek vo vajeénikoch sa pozorovali u samic potkanov
pri najvyssej davke 66 mg/kg/den. Expozicie AUC asciminibu u samic potkanov pri davke

66 mg/kg/den boli vo vSeobecnosti 8-krat vyssie ako tie, ktoré sa dosiahli u pacientov pri davke 40 mg
dvakrét denne.

Klinicky vyznam tychto zisteni v sii¢asnosti nie je znamy.
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Reprodukéna toxicita

Stadie reprodukcie na zvieratach u gravidnych potkanov a kralikov preukézali, Ze peroralne podanie
asciminibu pocas organogenézy indukovalo embryotoxicitu, fetotoxicitu a teratogenitu.

U potkanov sa v stadiach embryofetalneho vyvinu pozoroval mierny nérast vyskytu malformécii plodu
(anasarka a kardiologické malformacie) a visceralnych a kostrovych variantov. U kralikov sa
pozoroval zvySeny vyskyt resorpcii plodu, ¢o sved¢i pre embryofetalnu mortalitu a nizky vyskyt
kardiologickych malformacii, o sved¢i pre teratogenitu. U potkanov, pri fetalnej hladine bez
neziaduceho u¢inku na plod (NOAEL) 25 mg/kg/den, boli expozicie AUC ekvivalentné tym, ktoré sa
dosiahli u pacientov pri RD 40 mg dvakréat denne. U kralikov, pri fetdlnej NOAEL 15 mg/kg/den, boli
expozicie AUC ekvivalentné tym, ktoré sa dosiahli u pacientov pri RD 40 mg dvakrat denne.

V stadii fertility u potkanov asciminib neovplyvnil reproduként funkeiu u samcov a samic potkanov.
Mierny u¢inok na pohyblivost’ spermii a pocet spermii sa pozoroval pri davkach 200 mg/kg/den,
pravdepodobne pri expoziciach AUC 19-nasobne vyssich ako expozicie dosiahnuté u pacientov pri
RD 40 mg dvakrat denne.

Stadia pre- a postnatalnej vyvinovej toxicity sa nevykonala.

Fototoxicita

U mysi preukazal asciminib fototoxicky ti¢inok zavisly od davky zacinajuci pri davke 200 mg/kg/den.
Pri NOAEL 60 mg/kg/deni bola expozicia v plazme na zéklade Cnax 15-ndsobna ako u pacientov pri
RD 40 mg dvakrat denne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Scemblix 20 mg a 40 mg filmom obalené tablety

monohydrét laktdzy
mikrokrystalicka celuloza (E460i)
hydroxypropylcelul6za (E463)
sodna sol’ kroskarmeldzy (E468)
polyvinylalkohol (E1203)

oxid titani¢ity (E171)

stearat hore¢naty

mastenec (E553Db)

koloidny oxid kremicity

lecitin (E322)

xantanova guma (E415)

oxid zelezity cerveny (E172)

Iba Scemblix 20 mg filmom obalené tablety

Oxid zelezity zlty (E172)

Iba Scemblix 40 mg filmom obalené tablety

Oxid Zelezity ¢ierny (E172)
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Scemblix sa dodava v PCTFE/PVC/Alu (polychlortrifluéretylén/ polyvinylchlorid/ hlinik) blistroch
obsahujucich 10 filmom obalenych tabliet.

Dostupné st nasledujuce velkosti balenia:
Balenia obsahujuce 20 alebo 60 filmom obalenych tabliet.

Scemblix 40 mg filmom obalené tablety st dostupné aj ako multibalenia obsahujice 180 (3 balenia po
60) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/22/1670/001-005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

25. august 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

Tlagena pisomna informéacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej

dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;

o vzdy V pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

1. NAZOV LIEKU

Scemblix 20 mg filmom obalené tablety
asciminib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje hydrochlorid asciminibu v mozstve zodpovedajicom 20 mg
asciminibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informacie pozri pisomnii informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalend tableta

20 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 25°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/22/1670/001 20 filmom obalenych tabliet po 20 mg
EU/1/22/1670/002 60 filmom obalenych tabliet po 20 mg

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Scemblix 20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Scemblix 20 mg tablety
asciminib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

1. NAZOV LIEKU

Scemblix 40 mg filmom obalené tablety
asciminib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje hydrochlorid asciminibu v mozstve zodpovedajucom 40 mg
asciminibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktzu. Pre d’alSie informacie pozri pisomni informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalend tableta

20 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/22/1670/003 20 filmom obalené tablety po 40 mg
EU/1/22/1670/004 60 filmom obalené tablety po 40 mg

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Scemblix 40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Scemblix 40 mg filmom obalené tablety
asciminib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje hydrochlorid asciminibu v mozstve zodpovedajucom 40 mg
asciminibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalend tableta

Multibalenie: 180 (3 x 60) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) filmom obalenych tabliet po 40 mg

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Scemblix 40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUL’A V MULTIBALENI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Scemblix 40 mg filmom obalené tablety
asciminib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje hydrochlorid asciminibu v mozstve zodpovedajucom 40 mg
asciminibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet
Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajné

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) filmom obalenych tabliet po 40 mg

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Scemblix 40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Scemblix 40 mg tablety
asciminib

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Scemblix 20 mg filmom obalené tablety
Scemblix 40 mg filmom obalené tablety
asciminib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Scemblix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Scemblix
Ako uzivat’ Scemblix

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Scemblix

Obsah balenia a dalsie informécie

Uk wdE

1. Co je Scemblix a na &o sa pouZiva

Co je Scemblix
Scemblix obsahuje lie¢ivo asciminib, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory
proteinkinazy.

Na ¢o sa Scemblix pouziva

Scemblix je liek proti rakovine, ktory sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s druhom rakoviny
krvi (leukémiou), nazvanou chronické myelocytova leukémia v chronickej faze s pozitivnym
chromozémom Philadelphia (Ph+ CML-CP). Podava sa pacientom, ktori sa uz lie¢ili dvoma alebo
viacerymi liekmi proti rakovine nazyvanymi inhibitory tyrozinkinazy.

Ako Scemblix a¢inkuje

Pri Ph+ CML telo tvori vel'ky pocet abnormalnych bielych krviniek. Scemblix blokuje aktivitu
bielkoviny (BCR::ABL1) tvorenej tymito abnormalnymi bielymi krvinkami a zastavuje ich delenie a
rast.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, ako tento liek ucinkuje, alebo preco vam predpisali tento liek,
obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Scemblix

Neuzivajte Scemblix

- ak ste alergicky na asciminib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Scemblix, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- Ak méte alebo ste mali silnt bolest’ v hornej Casti brucha, ktort mohli spésobovat’ t'azkosti
s pankreasom (zapal pankreasu, pankreatitida).

- Ak ste kedykol'vek v minulosti mali, alebo by ste teraz mohli mat’ infekciu hepatitidy B. Je to
preto, lebo Scemblix by mohol spdsobit’ opdtovné aktivovanie hepatitidy B. Pred zaciatkom lieCby
vas lekar dokladne skontroluje, ¢i nemate prejavy tejto infekcie.

Ak sa u vas pocas liecby Scemblixom objavi niektora z nasledujicich udalosti, ihned’ o tom

informujte svojho lekara alebo lekarnika:

- ak budete pocitovat’ slabost’, spontanne krvacanie alebo tvorbu modrin a ¢asté infekcie
S priznakmi ako horucka, zimnica, bolest’ hrdla alebo vredy v Ustach. M6zu to byt’ priznaky
znizenej aktivity kostnej drene, ktorej dosledkom je myelosupresia (zniZzeny pocet bielych
krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dosticiek).

- ak krvné testy ukazu, Zze mate vysoké hladiny enzymov nazyvanych lipaza a amylaza (priznaky
poskodenia pankreasu, nazyvaného aj pankreatické toxicita).

- ak budete mat’ tazkosti so srdcom alebo poruchy srdcového rytmu, ako st nepravidelny tep
alebo abnormalna elektricka aktivita srdca nazyvana predizenie QT intervalu, ktoré mozno
pozorovat na elektrokardiograme (EKG).

- ak krvné testy ukazu, Ze mate nizku hladinu draslika alebo hor¢ika (hypokalémia alebo
hypomagnezémia).

- ak sa liecite lieckmi, ktoré mo6zu mat’ neziaduce u¢inky na funkciu srdca (torsades de pointes)
(pozri “Iné lieky a Scemblix”™).

- ak budete pocit'ovat’ bolest’ hlavy, zavrat, bolest’ hrudnika alebo dychavi¢nost’ (mozné priznaky
vysokého krvného tlaku, nazyvaného aj hypertenzia).

Sledovanie pocas liecby Scemblixom

Vas lekar bude pravidelne sledovat’ vas stav, aby skontroloval, ¢i ma lieCba zelany u¢inok. Pocas
liecby vam budu pravidelne robit’ vysetrenia vratane krvnych testov. Tieto testy budi sledovat’:

- pocty krvnych buniek (biele krvinky, ¢ervené krvinky a krvné dosti¢ky).

- hladiny enzymov pankreasu (amylaza a lipaza).

- hladiny elektrolytov (draslik, hor¢ik).

- tep srdca a krvny tlak.

Deti a dospievajuci
Nedavajte tento lick detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov.

Iné lieky a Scemblix

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i

prave budete uzivat’ d’alSie lieky. Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi najmé, ak uZivate:

- Lieky obvykle pouZivané na liecbu epileptickych zachvatov, ako je karbamazepin, fenobarbital
alebo fenytoin.

- Lieky pouzivané na liecbu bolesti a/alebo ako sedativa pred alebo pocas lekarskych alebo
chirurgickych zakrokov, ako je alfentanil alebo fentanyl.

- Lieky pouzivané na liecbu migrény alebo demencie, ako je dihydroergotamin alebo ergotamin.

- Lieky, ktoré mézu mat’ neziaduce ucinky na elektricku aktivitu srdca (torsades de pointes), ako
je bepridil, chlorochin, klaritromycin, halofantrin, haloperidol, metadén, moxifloxacin alebo
pimozid.

- Lieky pouzivané na znizenie zrazanlivosti krvi, ako je warfarin.

- Lieky pouzivané na lie¢bu zdvazného zapalu ¢riev alebo zavazného reumatického zéapalu kibov,
napriklad sulfasalazin.

- Lieky pouzivané na lie¢bu rakoviny, zavazného reumatického zapalu kibov, alebo psoriazy,
napriklad metotrexat.

- Lieky pouzivané na znizenie hladiny cholesterolu v krvi, napriklad pravastatin, atorvastatin,
pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin.

- LCubovnik bodkovany (zndmy aj ako Hypericum perforatum), rastlinny liek pouzivany na liecbu
depresie.
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Ak uz uzivate Scemblix, povedzte svojmu lekérovi, ak vam predpisu akykol'vek novy liek.

Ak si nie ste isty, ¢i vas liek je jednym z lieckov uvedenych vyssie, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom.

Scemblix a jedlo a napoje
Tento liek neuzivajte stiCasne s jedlom. Uzite ho minimalne 2 hodiny po a 1 hodinu pred akymkol'vek
jedlom. Viac informacii pozri v “Kedy uzivat Scemblix” v ¢asti 3.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Tehotenstvo
Scemblix moze poskodit’ vase nenarodené diet’a. Ak ste Zena v plodnom veku, vas lekar sa s vami
porozprava o moznych rizikach jeho uzivania pocas tehotenstva alebo dojcenia.

Ak ste zena v plodnom veku, lek&r vdm mozno pred zac¢atim liecby Scemblixom urobi tehotensky test.

Ak pocas uzivania Scemblixu otehotniete, alebo si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna, okamzite to
povedzte svojmu lekarovi.

Rada ohl'adom antikoncepcie pre Zeny

Ak ste zena v plodnom veku, musite pocas uzivania Scemblixu a najmenej 3 dni po ukonceni lie¢by
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu, aby ste sa vyhli otehotneniu. O uc¢innych metédach antikoncepcie sa
porad’te so svojim lekarom.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa Scemblix vylu¢uje do materského mlieka. Preto by ste mali pocas jeho uzivania
a najmenej 3 dni po ukonceni liecby prerusit’ dojcenie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek nema ziaden alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. AK po uziti lieku pocitujete vedl'ajsie ucinky (ako je z&vrat alebo poruchy videnia), ktoré by
mohli ovplyvnit’ vaSu schopnost’ bezpecne viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ naradie alebo stroje,
vyhnite sa tymto aktivitam, kym i¢inok nevymizne.

Scemblix obsahuje laktézu a sodik
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto

lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. AKo uZivat’ Scemblix

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Kol’ko Scemblixu uzivat’
Vas lekar vam povie, presne kol'ko tabliet mate denne uzivat’ a ako ich mate uzivat.

Odportc¢ana davka je 1 tableta Scemblixu 40 mg dvakrat denne. Uzite 1 tabletu a ndsledne uzite druhti
priblizne o 12 hodin neskor.
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V zavislosti od vasej odpovede na lie€bu a moznych vedlajsich uc¢inkov vam lekar méze davku znizit',
docasne lieCbu prerusit’, alebo lie¢bu trvalo ukondit’.

Kedy uzivat’ Scemblix

Uzivajte Scemblix:

- najmenej 2 hodiny po akomkol'vek jedle

- nasledne pockajte najmenej 1 hodinu, kym budete opit’ jest’.

UZivanie tohto lieku kazdy den v rovnakom ¢ase vam pomoze si spomentt, kedy mate liek uzit’.

Ako uzivat’ Scemblix
Tablety Scemblix prehltnite celé a zapite poharom vody. Tablety nedel'te, nedrvte, ani nezujte aby sa
zaistila spravna davka.

Ako dlho uzivat’ Scemblix

Pokracujte v uzivani tohto lieku tak dlho, ako vam povie vas lekar. Toto je dlhodoba liecba, ktora
moze trvat’ mesiace alebo roky. Vas lekdr bude pravidelne sledovat’ va$ zdravotny stav, aby si overil,
¢i ma liecba pozadovany ucinok.

Ak mate otazky o tom, ako dlho uzivat’ tento liek, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom.

AK uZijete viac Scemblixu, ako mate
Ak uzijete prili$ vela tabliet, alebo ak niekto iny omylom uzije vas liek, ihned’ sa obrat'te na lekara.
Ukazte skatul'u liecku Scemblix. Moze byt’ potrebné lekarske osetrenie.

AK zabudnete uzit’ Scemblix

Ak mate d’al$iu davku uzit’ za menej ako 6 hodin, vynechajte zmeskanu davku a nasledujucu davku
uzite v obvyklom case.

Ak mate d’alSiu davku uzit’ za viac ako 6 hodin, uzite zmeskanu davku a nasledujicu davku uzite

vV obvyklom case.

AK prestanete uzZivat’ Scemblix
Neprestarite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste to konzultovali s vasim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u€¢inky mozZu byt’ zavazné
Ak sa u vas objavi akykol'vek zavazny neziaduci u¢inok, ihned’ prestaite liek uzivat’ a informujte
svojho lekara.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

- spontanne krvacanie alebo tvorba modrin (prejavy nizkeho poétu krvnych dosticiek,
trombocytopénie)

- horticka, bolest’ hrdla, ¢asté infekcie (prejavy nizkeho poétu bielych krviniek, neutropénie)

Menej ¢asté (mbzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

- nepravidel'ny tep srdca, zmena v elektrickej aktivite srdca (predizenie QT intervalu)
- horticka nad 38°C sUvisiaca s nizkym poc¢tom bielych krviniek (febrilnd neutropénia)
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Iné mozZné vedPajSie ucinky
Iné vedlajsie ucinky su uvedené v zozname nizsie. Ak sa tieto neziaduce ucinky stand zavaznymi,
informujte svojho lekéara alebo lekarnika.

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

- infekcie nosa a hrdla (infekcia hornych dychacich ciest)

- unava, vyéerpanie, bleda koza (prejavy nizkeho poétu Cervenych krviniek, anémie)

- bolest’ hlavy, zavrat, bolest’ hrudnika, dychavi¢nost’ (prejavy vysokého krvného tlaku,
hypertenzie)

- bolest’ hlavy

- zavrat

- kaSel’

- vracanie

- hnacka

- nevolnost’

- bolest’ brucha

- vyrazka

- bolest’ svalov, kosti a kibov (svalovokostrova bolest)

- bolest’ kibov (artralgia)

- Unava (vycerpanie)

- svrbenie (pruritus)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

- horucka, kasel’, stazené dychanie, sipot (prejavy infekcii dolnych dychacich ciest)

- chripka

- strata chuti do jedla

- zahmlené videnie

- suchost’ o¢i

- busenie srdca

- bolest” hrudnika, kasel’, stiktitka, rychle dychanie, hromadenie tekutiny v priestore medzi
plicami a hrudnou dutinou, ktoré v zavaznych pripadoch moze spdsobit’ zastavu dychania
(pleuralny vypotok)

- dychaviénost’, st'azené dychanie (prejavy dyspnoe)

- bolest’ hrudnika (nekardiologicka bolest’ hrudnika)

- siln& bolest’ v hornej Casti brucha (prejav zapalu pankreasu, pankreatitidy)

- svrbiva vyrazka (zihl'avka)

- hortcka (pyrexia)

- generalizovany opuch (edém)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
- alergické reakcie ktoré mozu zahriiovat’ vyrazku, zihlavkovita vyrazku, tazkosti s dychanim
a nizky krvny tlak (precitlivenost’)

Abnormalne (nezvy¢ajné) vysledky krvnych testov
Pocas liecby moézu byt vysledky krvnych testov abnormalne, o méze vasmu lekarovi poskytnat
informécie o funkcii vasich organov. Napriklad:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

- vysoké hladiny enzymov lipaza a amylaza (funkcia pankreasu)

- vysoké hladiny enzymov aminotransferdz, ktoré zahtiajt alaninaminotransferazu (ALT),
aspartataminotransferazu (AST) a gamaglutamyltransferazu (GGT) (funkcia pecene)

- vysoké hladiny tukov/lipidov

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0s6b)

- vysoka hladina latky bilirubin (funkcia pecene)

- vysoka hladina enzymu kreatinfosfokinaza (funkcia svalov)
- vysoka hladina cukru v krvi
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Scemblix
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek poSkodenia obalu alebo ak st pritomné akékol'vek
znamky nedovoleného zaobchadzania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Scemblix obsahuje

- Liec¢ivo je asciminib.
Kazda 20 mg filmom obalena tableta obsahuje hydrochlorid asciminibu v mnozstve
zodpovedajicom 20 mg asciminibu.
Kazda 40 mg filmom obalena tableta obsahuje hydrochlorid asciminibu v mnozstve
zodpovedajacom 40 mg asciminibu.

- Dalsie zlozky su:
20 mg a 40 mg filmom obalené tablety: monohydrét laktozy, mikrokrystalicka celuloza (E460i),
hydroxypropylcelul6za (E463), sodna sol’ kroskarmelozy (E468), polyvinylalkohol (E1203),
oxid titani¢ity (E171), stearat hore¢naty, mastenec (E553b), koloidny oxid kremicity, lecitin
(E322), xantanova guma (E415), oxid Zelezity ¢erveny (E172).
Iba 20 mg filmom obalené tablety: oxid zelezity zlty (E172)
Iba 40 mg filmom obalené tablety: oxid Zelezity ¢ierny (E172).
Pozri “Scemblix obsahuje lakt6zu a sodik™ v ¢asti 2.

Ako vyzera Scemblix a obsah balenia

Scemblix 20 mg filmom obalené tablety (tablety): svetlo zlta, okrihla, bikonvexna tableta so
skosenymi hranami s priblizne 6 mm priemerom, s vyrazenym logom spolo¢nosti na jednej strane a
¢islom “20” na druhej strane.

Scemblix 40 mg filmom obalené tablety (tablety): fialovobiela, okrahla, bikonvexn4 tableta so
skosenymi hranami s priblizne 8 mm priemerom, s vyrazenym logom spolo¢nosti na jednej strane a

¢islom “40” na druhej strane.

Scemblix sa dodava v blistroch obsahujucich 10 filmom obalenych tabliet.
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K dispozicii st nasledujtce velkosti baleni:
Balenia obsahujuce 20 alebo 60 filmom obalenych tabliet.

Scemblix 40 mg filmom obalené tablety su dostupné aj ako multibalenia obsahujtce 180 (3 balenia po
60) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drizitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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



E)Mada 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 Romaéania

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

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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