BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Scemblix 20 mg filmdragerade tabletter
Scemblix 40 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Scemblix 20 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 21,62 mg asciminibhydroklorid, motsvarande 20 mg asciminib.

Hjalpdmne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 43 mg laktosmonohydrat.

Scemblix 40 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 43,24 mg asciminibhydroklorid, motsvarande 40 mg asciminib.

Hjélpdmne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 86 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Scemblix 20 mqg filmdragerade tabletter

Blekgula, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med fasade kanter, cirka 6 mm i diameter,
praglade med foretagslogotypen pa ena sidan och 20" pa andra sidan.

Scemblix 40 mg filmdragerade tabletter

Violett-vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med fasade kanter, cirka 8 mm i diameter,
praglade med foretagslogotypen pa ena sidan och 240" pa andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Scemblix &r avsett for behandling av vuxna patienter med Philadelphiakromosompositiv kronisk

myeloisk leukemi i kronisk fas (Ph+ KML-CP) som tidigare behandlats med tva eller flera
tyrosinkinashdmmare (se avsnitt 5.1).



4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska sattas in av ldkare med erfarenhet av diagnostik och behandling av patienter med
leukemi.

Dosering

Den rekommenderade dosen ar 40 mg tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum.

Missad dos
Om en dos missas med mindre &n 6 timmar ska den tas och nésta dos tas som planerat.

Om en dos missas med mer &n cirka 6 timmar ska dosen hoppas ¢ver och nésta dos tas som planerat.

Behandlingstid
Behandling med asciminib ska paga sa lange klinisk nytta kan observeras eller tills oacceptabel

toxicitet utvecklas.

Dosjusteringar vid biverkningar

Startdosen ar 40 mg tva ganger dagligen medan den reducerade dosen ar 20 mg tva ganger dagligen.
Dosen kan dndras baserat pa individuell sékerhet och tolerabilitet enligt beskrivningen i tabell 1.
Asciminib ska sattas ut permanent hos patienter som inte tolererar en dos pa 20 mg tva ganger
dagligen.

Tabell1  Dosandringsschema for hantering av biverkningar av asciminib

Biverkning | Dosjustering

Trombocytopeni och/eller neutropeni

ANC <1,0 x 10%I och/eller PLT Gor uppehall med asciminib tills ANC dr >1 x 10%I
<50 x 101 och/eller PLT &r >50 x 1091.

Vid aterhamtade varden:

e Inom 2 veckor: ateruppta med startdosen.

e Efter mer an 2 veckor: ateruppta med reducerad dos.
Vid aterkommande kraftig trombocytopeni och/eller
neutropeni, gor uppehall med asciminib tills aterhamtning
skett till ANC >1 x 10%1 och PLT >50 x 10%I, ateruppta
sedan med reducerad dos.

Asymtomatisk forhdjning av amylas och/eller lipas

Forhojning >2,0 x ULN Gor uppehall med asciminib tills atergang till <1,5 x ULN.

e Vid aterhamtade varden: ateruppta med reducerad dos.
Om biverkningarna aterkommer vid reducerad dos, satt
ut behandlingen permanent.

e Ej aterhamtade varden: satt ut behandlingen permanent.
Utfor diagnostiska tester for att utesluta pankreatit.

Icke-hematologiska biverkningar

Biverkningar av grad 3 eller hogre? Gor uppehall med asciminib tills resolution skett till grad 1
eller lagre.

e Vid dterhamtade vérden: ateruppta med reducerad dos.
e Ej dterhdmtade vérden: satt ut behandlingen permanent.

ANC (absolute neutrophil count): absolut neutrofiltal; PLT (platelets): trombocyttal; ULN (upper limit of
normal): évre normalgréns
'Baserat pa National Cancer Institute Common terminology criteria for adverse events (NCI CTCAE) v 4.03.




Sarskilda populationer
Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter som ar 65 ar eller aldre.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med latt, mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med latt, mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Scemblix for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Scemblix ar avsett for oral anvandning. De filmdragerade tabletterna ska svaljas hela med ett glas
vatten och ska inte brytas, krossas eller tuggas.

Tabletterna ska tas oralt utan foda. Fodointag ska undvikas i minst 2 timmar fore och 1 timme efter
intag av asciminib (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Myelosuppression

Trombocytopeni, neutropeni och anemi férekom hos patienter som fick asciminib. Kraftig
trombocytopeni och neutropeni (NCI CTCAE grad 3 eller 4) rapporterades under behandling med
asciminib (se avsnitt 4.8). Myelosuppressionen var i allménhet reversibel och hanterades genom
tillfalligt behandlingsuppehall. Fullstandig blodstatus ska tas varannan vecka under de forsta

3 behandlingsmanaderna och darefter en gang i manaden eller pa klinisk indikation. Patienten ska
overvakas med avseende pa tecken och symtom pa myelosuppression.

Baserat pa svarighetsgraden av trombocytopeni och/eller neutropeni ska dosen tillfalligt sattas ut,
minskas eller sattas ut permanent enligt beskrivningen i tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Pankreastoxicitet

Pankreatit och asymtomatiska forhojningar av serumlipas och -amylas, inklusive allvarliga reaktioner,
forekom hos patienter som fick asciminib (se avsnitt 4.8).

Serumnivaerna av lipas och amylas ska kontrolleras varje manad under behandling med asciminib
eller nar det ar kliniskt indicerat. Patienterna ska Gvervakas med avseende pa tecken och symtom pa
pankreastoxicitet. Tatare kontroller ska goras hos patienter med pankreatit i anamnesen. Om forhéjda
serumnivaer av lipas och amylas atf6ljs av buksymtom ska behandlingen tillfalligt avbrytas och
lampliga diagnostiska tester Gvervégas for att utesluta pankreatit (se avsnitt 4.2).

Baserat pa allvarlighetsgraden av forhojningar av serumlipas och serumamylas ska dosen tillfalligt
séttas ut, minskas eller sattas ut permanent enligt beskrivningen i tabell 1 (se avsnitt 4.2).



QT-forl&ngning

QT-forlangning forekom hos patienter som fick asciminib (se avsnitt 4.8).

Det rekommenderas att ett elektrokardiogram tas innan behandling med asciminib pabérjas och for
Overvakning under behandlingen nér det &r kliniskt indicerat. Hypokalemi och hypomagnesemi ska
korrigeras fore administrering av asciminib och 6vervakas under behandlingen nér det &r kliniskt
indicerat.

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av asciminib samtidigt med lakemedel med kand risk for
torsade de pointes (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Hypertoni
Hypertoni, inklusive kraftig hypertoni, férekom hos patienter som fick asciminib (se avsnitt 4.8).

Hypertoni och andra kardiovaskuldra riskfaktorer ska 6vervakas regelbundet och hanteras med
standardbehandlingar under behandling med asciminib.

Reaktivering av hepatit B

Efter administrering av andra BCR::ABL1-tyrosinkinashdmmare (TKI) har reaktivering av hepatit B-
virus (HBV) forekommit hos patienter som dr kroniska bérare av detta virus. Patienterna ska testas for
HBV-infektion innan behandling med asciminib pabdrjas. Barare av HBV som behover behandling
med asciminib ska Gvervakas noga avseende tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion under hela
behandlingen och i flera manader efter behandlingens slut.

Laktos

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, dvs. ar nast
intill natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Lakemedel med kind risk for torsade de pointes

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av asciminib och lakemedel med kéand risk for
torsade de pointes, inklusive men inte begrénsat till bepridil, klorokin, klaritromycin, halofantrin,
haloperidol, metadon, moxifloxacin eller pimozid (se avsnitt 5.1).

Lakemedel som kan minska plasmakoncentrationen av asciminib

Starka CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av en stark CYP3A4-inducerare (rifampicin) minskade AUCins f0r asciminib
med 15 % och 6kade Cmax med 9 % hos friska férsokspersoner som fick en enstaka asciminibdos pa
40 mg. Samtidig administrering av en stark CYP3A4-inducerare (fenytoin) minskade AUCiy; for
asciminib med 34 % och 6kade Cmax med 22 % hos friska forsokspersoner som fick en enstaka
asciminibdos pa 200 mg.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av asciminib och starka CYP3A4-inducerare,
inklusive men inte begrénsat till karbamazepin, fenobarbital, fenytoin eller johannesért (Hypericum
perforatum) som kan resultera i lagre effekt av asciminib.



Lakemedel vars plasmakoncentration kan férdndras av asciminib

CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt index

Samtidig administrering av asciminib och ett CYP3A4-substrat (midazolam) ékade AUCins och Crax
for midazolam med 28 % respektive 11 % hos friska forsokspersoner som fick asciminib 40 mg tva
ganger dagligen.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av asciminib och CYP3A4-substrat med ként
snavt terapeutiskt index, inklusive, men inte begransat till, CYP3A4-substraten fentanyl, alfentanil,
dihydroergotamin eller ergotamin (se avsnitt 5.2). Dosjustering av asciminib krévs inte.

CYP2C9-substrat

Samtidig administrering av asciminib och ett CYP2C9-substrat (warfarin) 6kade AUCin 0ch Cax fOr
S-warfarin med 41 % respektive 8 % hos friska forsokspersoner som fick asciminib 40 mg tva ganger
dagligen.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av asciminib och CYP2C9-substrat med kéant snavt
terapeutiskt index, inklusive, men inte begransat till, fenytoin eller warfarin (se avsnitt 5.2).
Dosjustering av asciminib kravs inte.

Substrat fér OATP1B eller BCRP

Baserat pa fysiologisk farmakokinetisk (PBPK) modellering, ska forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering av asciminib tillsammans med BCRP-substrat inkluderande men ej begrénsat till
sulfasalazin, metotrexat och rosuvastatin. Ingen klinisk lakemedelsinteraktionsstudie med BCRP
genomfordes.

Samtidig administrering av asciminib 80 mg en gang om dagen med ett OATP1B, CYP3A4 och P-gp-
substrat (atorvastatin) ékade AUCiqr och Chax fOr atorvastatin med 14 % respektive 24 % hos friska
forsokspersoner. Det ar osannolikt att kliniskt relevanta interaktioner mellan Scemblix och OATP1B-
substrat skulle intréffa.

P-gp substrat med smalt terapeutiskt index

Baserat pA PBPK-modellering ska forsiktighet iakttas under samtidig administrering av asciminib med
P-gp substrat med snavt terapeutiskt index, inklusive men inte begransat till digoxin, dabigatran och
colchicin (se avsnitt 5.2). Dosjustering av asciminib kravs inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Fertila kvinnor ska graviditetstestas innan behandling med asciminib pabdrjas.

Fertila kvinnor som &r sexuellt aktiva ska anvénda en effektiv preventivmetod (metod som leder till
mindre &n 1 % graviditet) under behandlingen med asciminib och i minst 3 dagar efter avslutad
behandling.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av asciminib i gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Asciminib rekommenderas inte under
graviditet eller till kvinnor i fertil alder som inte anvander preventivmedel. Patienten ska informeras
om risken for fostret om asciminib anvands under graviditet eller om patienten blir gravid under
behandling med asciminib.



Amning

Det &r okant om asciminib/metaboliter utséndras i brostmjolk. Det finns inga data om asciminibs
effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas eller pa mjolkproduktionen. Amning ska avbrytas under
behandling samt under minst 3 dagar efter avslutad behandling med asciminib pa grund av risken for
allvarliga biverkningar hos ammade nyfédda barn/spadbarn.

Fertilitet

Det finns inga data om asciminibs effekt pa fertiliteten hos méanniska. | fertilitetsstudier pa ratta
paverkade asciminib inte reproduktionsférmagan hos han- och honrattor. Negativa effekter pa
spermiers rorlighet och antal observerades dock hos rattor vid doser pa 200 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).
Betydelsen for méanniska &r ej kand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Asciminib har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Det rekommenderas dock att patienter som upplever yrsel, trotthet eller andra biverkningar (se
avsnitt 4.8), som kan paverka formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner pa ett sékert sétt,
avstar fran dessa aktiviteter sa lange biverkningarna kvarstar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna av ndgon grad (incidens >20 %) hos patienter som fick asciminib var
muskuloskeletal smérta (38,8 %), Ovre luftvagsinfektioner (29,5 %), trétthet (28,9 %), trombocytopeni
(28,1 %), huvudvérk (26,4 %), artralgi (24,4 %), forhdjda pankreasenzymer (23 %), diarré (22,5 %),
buksmarta (22,2 %), utslag (21,6 %), hypertoni (20,8 %) och illamaende (20,8 %).

De vanligaste biverkningarna av > grad 3 (incidens >5 %) hos patienter som fick asciminib var
trombocytopeni (18,5 %), neutropeni (15,7 %), forhojda pankreasenzymer (12,9 %), hypertoni
(11,2 %) och anemi (5,3 %).

Allvarliga biverkningar forekom hos 13,2 % av patienterna som fick asciminib. De vanligaste
allvarliga biverkningarna (incidens >1 %) var pleurautgjutning (2,5 %), nedre
luftvagsinfektioner(2,2 %), trombocytopeni (1,7 %), pyrexi (1,4 %), pankreatit (1,1 %), buksméarta
(1,1 %), icke-kardiell brostsmarta (1,1 %) och krékningar (1,1 %).

Tabell dver biverkningar

Den totala sékerhetsprofilen for asciminib har utvérderats hos 356 patienter med Ph+ KML i kronisk
fas (CP) och accelererad fas (AP) i den pivotala fas Il1-studien A2301 (ASCEMBL) och fas I-studien
X2101. | ASCEMBL fick patienterna asciminib som monoterapi i dosen 40 mg tva ganger dagligen. |
X2101 fick patienterna asciminib som monoterapi i doser fran 10 till 200 mg tva ganger dagligen och
80 till 200 mg en gang dagligen. | det poolade datasetet var mediandurationen for exponering for
asciminib 167 veckor (intervall: 0,1 till 439 veckor).

Biverkningar fran kliniska studier (tabell 2) ar listade enligt MedDRASs organsystemklass. Inom varje
organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med den oftast forekommande biverkningen
forst. Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.
Motsvarande frekvenskategori for varje biverkning baseras dessutom pa foljande princip: mycket
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000,
<1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000).



Tabell 2

Biverkningar observerade med asciminib i kliniska studier

Organsystemklass

Frekvenskategori

Biverkning

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Ovre luftvagsinfektion®

Vanliga

Nedre luftvagsinfektion?, influensa

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Trombocytopeni®, neutropeni, anemi®

Mindre vanliga

Febril neutropeni, pancytopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Dyslipidemi®

Vanliga

Minskad aptit, hyperglykemi

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Huvudvark, yrsel

nervsystemet

Ogon Vanliga Torra 6gon, dimsyn
Hjéartat Vanliga Hjartklappning
Blodkérl Mycket vanliga Hypertoni’

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Mycket vanliga

Dyspné, hosta

Vanliga

Pleurautgjutning, icke-kardiell brostsmérta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Forhojda nivaer av pankreasenzymer?®,
krakningar, diarré, illamaende, buksmérta®

Vanliga Pankreatit®
. Mycket vanliga Forhojt leverenzym?!
Lever och gallvagar Vanliga Forhojt bilirubin i blodet™
H 13 2
Hud och subkutan véavnad Mycl_<et vanliga Hugluts!ag , klada
Vanliga Urtikaria

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Mycket vanliga

Muskuloskeletal smarta4, artralgi

Allmanna symtom och/eller

symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga

Trotthet®®, 6dem?®, pyrexit’

Undersokningar och

Vanliga

QT-forlangning pa EKG, forhojt kreatinkinas i
blodet

provtagningar
1

Ovre luftvagsinfektion omfattar: 6vre luftvagsinfektion, nasofaryngit, faryngit och rinit.

o g b~ W N

blodtriglycerider, hyperlipidemi och dyslipidemi.

7 Hypertoni omfattar: hypertoni och forhojt blodtryck.

Nedre luftvagsinfektioner omfattar: pneumoni, bronkit och trakeobronkit.

Trombocytopeni omfattar: trombocytopeni och minskat trombocytantal.

Neutropeni omfattar: neutropeni och minskat antal neutrofiler.

Anemi omfattar: anemi, sankt hemoglobin och normocytar anemi.

Dyslipidemi omfattar: hypertriglyceridemi, forhojt blodkolesterol, hyperkolesterolemi, férhéjda

8 Forhojda pankreasenzymer inkluderar: forhojt lipas, forhajt amylas och hyperlipasemi.

% Buksmarta omfattar: buksmarta och 6vre buksmarta.
10 pankreatit omfattar: akut pankreatit och pankreatit.

1 Forhojda leverenzymer inkluderar: forhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas, forhojt
gammaglutamyltransferas, forhdjda transaminaser och hypertransaminasemi.
12 Forhajt bilirubin i blodet inkluderar forhajt bilirubin i blodet, forhojt konjugerat bilirubin och

hyperbilirubinemi.

13 Hudutslag omfattar: utslag, makulopapuldst utslag och kliande utslag.

14 Muskuloskeletal smarta omfattar: smarta i extremiteter, ryggsmarta, myalgi, skelettsmarta, muskuloskeletal
smarta, nacksmérta, muskuloskeletal brostsméarta och muskuloskeletalt obehag.

15 Trotthet omfattar: trétthet och asteni.

16 Odem omfattar: 6dem och perifert 6dem.

7 Pyrexi omfattar: pyrexi och forhojd kroppstemperatur.




Beskrivning av valda biverkningar

Myelosuppression

Trombocytopeni férekom hos 28,1 % av patienterna som fick asciminib och biverkningar av grad 3
och 4 rapporterades hos 6,7 % respektive 11,8 % av patienterna. Hos patienter med trombocytopeni
> grad 3 var mediantiden till forsta forekomst 6,14 veckor (intervall: 0,14-64,14 veckor), med en
medianduration om 2 veckor (95 % KI, intervall: 1,43-2 veckor). 2,5 % av patienterna som fick
asciminib avbrét behandlingen permanent pa grund av trombocytopeni, medan 12,4 % av patienterna
avbrot behandlingen med asciminib tillfalligt pa grund av biverkningen.

Neutropeni forekom hos 19,7 % av patienterna som fick asciminib och biverkningar av grad 3 och 4
rapporterades hos 7,3 % respektive 8,4 % av patienterna. Hos patienter med neutropeni > grad 3 var
mediantiden till forsta forekomst 6,14 veckor (intervall: 0,14-180,1 veckor), med en medianduration
pa 2 veckor (95 % K, intervall: 1,43-2,14 veckor). 1,7 % av patienterna som fick asciminib avbrot
behandlingen permanent pa grund av neutropeni, medan behandlingen med asciminib avbrots tillfalligt
hos 9,3 % av patienterna pa grund av biverkningen.

Anemi forekom hos 13,2 % av patienterna som fick asciminib och grad 3-reaktioner férekom hos
5,3 % av patienterna. Hos patienter med anemi > grad 3 var mediantiden till forsta forekomst
30,43 veckor (intervall: 0,43-207 veckor), med en medianduration pa 0,86 veckor (95 % K,
intervall: 0,29-1,71 veckor). Behandlingen med asciminib avbrots tillfalligt hos 0,6 % pa grund av
biverkningen.

Pankreastoxicitet

Pankreatit férekom hos 2,5 % av patienterna som fick asciminib, och grad 3-reaktioner férekom hos
1,1 % av patienterna. Alla dessa reaktioner intréffade i fas I-studien (X2101). 0,6 % av patienterna
som fick asciminib avbrét behandlingen permanent, medan behandlingen med asciminib avbrots
tillfalligt hos 1,4 % av patienterna pa grund av biverkningen. Asymtomatiska férhgjningar av
serumlipas och serumamylas férekom hos 23 % av patienterna som fick asciminib. Reaktioner av
grad 3 och 4 forekom hos 10,4 % respektive 2,5 % av patienterna. Av de patienter som hade férhéjda
pankreasenzymer avbréts behandlingen med asciminib permanent hos 2,2 % pa grund av
biverkningen.

QT-férlangning

QT-forlangning pa EKG forekom hos 1,1 % av patienterna som fick asciminib. I den kliniska studien
ASCEMBL hade en patient ett forlangt QTcF med mer an 500 millisekunder (ms) tillsammans med en
okning av QTcF med mer an 60 ms fran baslinjen och en patient hade forlangt QTcF med mer &n

60 ms 6kning fran baslinjen.

Hypertoni
Hypertoni férekom hos 20,8 % av patienterna som fick asciminib, och biverkningar av grad 3 och 4

rapporterades hos 11 % respektive 0,3 % av patienterna. Hos patienter med hypertoni > grad 3 var
mediantiden till forsta forekomst 29,21 veckor (intervall: 0,14-365 veckor). Asciminib avbrots
tillfalligt hos 0,8 % av patienterna pa grund av biverkningen.

Laboratorieavvikelser
Minskning av fosfatnivaer forekom som en laboratorieavvikelse hos 17,9 % (alla grader) och 7,1 %
(grad 3/4) av 156 patienter som fick asciminib 40 mg tva ganger dagligen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.


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

4.9 Overdosering

I kliniska studier har asciminib administrerats i doser upp till 280 mg tva ganger dagligen utan tecken
pa okad toxicitet.

Allmanna understodjande atgarder och symtomatisk behandling ska sattas in vid misstankt
Overdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EA06

Verkningsmekanism

Asciminib ar en potent hammare av ABL/BCR::ABL1-tyrosinkinas. Asciminib hammar ABL1-
kinasaktiviteten hos fusionsproteinet BCR::ABL1 genom att specifikt rikta sig mot ABL-
myristoylfickan.

Farmakodynamisk effekt

In vitro hdmmar asciminib tyrosinkinasaktiviteten hos ABL1 vid 1C5so-vérden under 3 nanomolar. |
patientderiverade cancerceller hdammar asciminib specifikt proliferationen av celler med BCR::ABL1
med ICsp-varden mellan 1 och 25 nanomolar. | celler som &r konstruerade for att uttrycka antingen
vildtyp eller T315I-muterad BCR::ABL1 hammar asciminib celltillvaxten med I1Cso-varden pa

0,61 £ 0,21 respektive 7,64 + 3,22 nanomolar.

I musxenograftmodeller av KML gav asciminib en dosberoende hdmning av tillvéxten av tumoérer med
antingen vildtyp eller T3151-muterad BCR::ABL1, med tumdrregression vid doser dver 7,5 mg/kg
respektive 30 mg/kg tva ganger dagligen.

Hjéartats elektrofysiologi
Asciminibbehandling ar associerad med en exponeringsrelaterad férlangning av QT-intervallet.

Korrelationen mellan asciminibkoncentrationen och den uppskattade genomsnittliga forandringen fran
baslinjen av QT-intervallet med Fridericias korrigering (AQTcF) utvarderades hos 239 patienter med
Ph+ KML eller Ph+ akut lymfatisk leukemi (ALL) som fick asciminib i doser fran 10 till 280 mg tva
ganger dagligen och 80 till 200 mg en gang dagligen. Det berdknade medelvirdet for AQTCF var

3,35 ms (6vre grans for 90 % Kl: 4,43 ms) for asciminib 40 mg tva ganger dagligen. Se avsnitt 4.4.

Klinisk effekt och sidkerhet

Ph+ KML-CP

Den kliniska effekten och sdkerheten for asciminib vid behandling av patienter med
Philadelphiakromosompositiv myeloisk leukemi i kronisk fas (Ph+ KML-CP) med behandlingssvikt
eller intolerans mot tva eller fler tyrosinkinashammare utvéarderades i den randomiserade, aktivt
kontrollerade och Gppna fas I11-multicenterstudien ASCEMBL. Resistens mot sista TKI definierades
som nagot av foljande: uteblivet hematologiskt eller cytogenetiskt svar vid 3 manader; BCR::ABL1
(pa den internationella skalan, 1S) >10 % vid 6 manader eller senare; >65 % Ph+-metafaser vid

6 manader eller >35 % vid 12 manader eller senare; forlust av fullstandigt hematologiskt svar
(complete haematological response, CHR), partiellt cytogenetiskt svar (partial cytogenetic response,
PCyR), fullstandigt cytogenetiskt svar (complete cytogenetic response, CCyR) eller betydande
molekylart svar (major molecular response, MMR) vid ndgon tidpunkt; nya BCR::ABL1-mutationer
som potentiellt orsakar resistens mot studieldkemedlet eller klonal utveckling i Ph+-metafaser vid
nagon tidpunkt. Intolerans mot sista TKI definierades som icke-hematologiska toxiciteter som inte
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svarar pa optimal behandling, eller som hematologiska toxiciteter som aterkommer efter dosreduktion
till 1agsta rekommenderade dos.

| denna studie randomiserades totalt 233 patienter i forhallandet 2:1 och stratifierades efter betydande
cytogenetisk respons (major cytogenetic response, MCyR) vid baslinjen till att f antingen asciminib
40 mg tva ganger dagligen (N=157) eller bosutinib 500 mg en gang dagligen (N=76). Patienter med
kand forekomst av T3151- och/eller V299L-mutationer nagon gang fore studiestart inkluderades inte i
ASCEMBL. Patienterna fortsatte behandlingen fram till oacceptabel toxicitet eller behandlingssvikt.

Hos patienter med Ph+ KML-CP var 51,5 % kvinnor och 48,5 % man, och medianaldern var 52 ar
(intervall: 19-83 ar). Av de 233 patienterna var 18,9 % 65 ar eller aldre och 2,6 % var 75 ar eller éldre.
Patienterna var kaukasier (74,7 %), asiater (14,2 %) och svarta (4,3 %). Av de 233 patienterna hade
80,7 % respektive 18 % ECOG-funktionsstatus (Eastern Cooperative Oncology Group) pa 0
respektive 1. Patienter som tidigare hade fatt 2, 3, 4, 5 eller fler TKI-linjer utgjorde 48,1 %, 31,3 %,
14,6 % respektive 6 %.

Mediantiden for den randomiserade behandlingen var 156 veckor (intervall: 0,1-256,3 veckor) for
patienter som fick asciminib och 30,5 veckor (intervall: 1-239,3 veckor) for patienter som fick
bosutinib.

Resultat

Primart effektmatt for studien var frekvensen MMR vid 24 veckor och ett viktigt sekundart effektmatt
var frekvensen MMR vid 96 veckor. MMR definieras som en BCR::ABL1 IS-kvot < 0,1 %. Andra
sekundara effektmatt var frekvensen CCyR vid 24 och 96 veckor definierat som inga
philadelphiapositiva metafaser i benmérg med minst 20 undersokta metafaser.

De huvudsakliga effektresultaten fran ASCEMBL-studien sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3 Effektresultat hos patienter som behandlats med tva eller fler tyrosinkinashammare

(ASCEMBL)
Asciminib Bosutinib
40 mg 500 mg Skillnad “rd
tva ganger en gang (95 % KI)* p-varde
dagligen dagligen
N=157 N=76
MMR-frekvens, % 25,48 13,16 12,24 0.0292
(95 % KI) vid (18,87; 33,04) (6,49; 22,87) (2,19; 22,30) ’
24 veckor
MMR-frekvens, % 37,58 15,79 21,74 0,0012
(95 % KI) vid (29,99; 45,65) (8,43; 25,96) (10,53; 32,95)
96 veckor
N=1033 N=623 .
CCyR-frekvens, % 40,78 24,19 @ 6127’5’8 %) E) Ig;tr:te"t
(95 % KI) vecka 24 (31,20; 50,90) (14,22; 36,74) e
CCyR frekvens, % 39,81 16,13 23,87 Ej formellt
(95% KI) vid 96 veckor  (30,29; 49,92) (8,02; 27,67) (10,3; 37,43) testat

1 Vid justering for betydande cytogenetisk responsstatus vid baslinjen
2 Cochran-Mantel-Haenszel tvésidigt test stratifierat efter cytogenetisk responsstatus vid baslinjen
8 CCyR-analys baserad pa patienter som inte var i CCyR vid baslinjen

De primara och huvudsakliga sekundéara effektmatten var de enda som formellt testades for statistisk
signifikans enligt protokollet.

Vid baslinjen i ASCEMBL detekterades en eller flera BCR::ABL1-mutationer hos 12,7 % av

patienterna som behandlades med asciminib och hos 13,2 % av patienterna som fick bosutinib. MMR
vid vecka 24 observerades hos 35,3 % respektive 24,8 % av patienterna som fick asciminib med eller
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utan BCR::ABL1-mutation vid baslinjen. MMR vid vecka 24 observerades hos 25 % respektive
11,1 % av patienterna som fick bosutinib med eller utan mutation vid baslinjen. MMR-frekvensen
vecka 24 hos patienter for vilka den randomiserade behandlingen utgjorde tredje, fjarde eller femte
linjens TKI var 29,3 %, 25 % respektive 16,1 % hos patienter som behandlades med asciminib och
20 %, 13,8 % respektive 0 % hos patienter som fick bosutinib.

Kaplan-Meier-uppskattad andel patienter som fick asciminib och bibehdll MMR i minst 120 veckor
var 97 % (95 % KI: 88,6; 99,2).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Scemblix for
en eller flera grupper i den pediatriska populationen for KML (information om pediatrisk anvéndning
finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Asciminib absorberas snabbt, medianen for maximal plasmaniva (Tmax) uppnas 2 till 3 timmar efter
oral administrering, oberoende av dos. Det geometriska medelvérdet (geoCV %) for Cmax 0ch AUChay
vid steady state ar 793 ng/ml (49 %) respektive 5 262 ng*h/ml (48 %) efter administrering av
asciminib i en dos pa 40 mg tva ganger dagligen. Fysiologiskt baserade farmakokinetiska (PBPK)-
modeller predikterar att asciminibabsorptionen ar cirka 100 %, medan biotillgangligheten &r cirka
73 %.

Asciminibs biotillganglighet kan minskas av samtidig administrering av orala lakemedel som
innehaller hydroxipropyl-B-cyklodextrin som hjélpamne. Samtidig administrering av flera doser av en
itrakonazol oral 16sning innehallande hydroxipropyl-p-cyklodextrin om totalt 8 g per dos med en dos
pa 40 mg asciminib minskade AUCins for asciminib med 40,2 % hos friska forsokspersoner.

Effekten av foda

Fodointag minskar biotillgangligheten for asciminib, och en fettrik maltid har storre inverkan pa
farmakokinetiken for asciminib &n en fettsnal maltid. AUC for asciminib minskar med 62,3 % med en
fettrik maltid och med 30 % med en fettsnal maltid jamfort med vid fasta (se avsnitt 4.2).

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen for asciminib vid steady state ar 111 liter baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys. Asciminib distribueras huvudsakligen till plasma, med en
genomsnittlig blod-plasmakvot pa 0,58, oberoende av dosen, baserat pa in vitro-data. Asciminib r till
97,3 % bundet till humana plasmaproteiner, oberoende av dosen.

Metabolism
Asciminib metaboliseras framst via CYP3A4-medierad oxidering (36 %) och UGT2B7- och

UGT2B17-medierad glukuronidering. Asciminib dr den huvudsakliga cirkulerande komponenten i
plasma (92,7 % av den administrerade dosen).

Eliminering

Asciminib elimineras huvudsakligen via feces, med en mindre méangd via njurarna. 80 % respektive
11 % av asciminibdosen aterfanns i feces och i urinen hos friska forsokspersoner, efter oral
administrering av en engangsdos pa 80 mg [**C]-mérkt asciminib. Fekal eliminering av oférandrat
asciminib star for 56,7 % av den administrerade dosen.

Asciminib elimineras genom gallutséndring via bréstcancerresistensprotein (BCRP).
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Peroral total clearance (CL/F) for asciminib ar 6,31 I/timme efter 40 mg tvéa ganger dagligen, baserat
pa en populationsfarmakokinetisk analys. Elimineringshalvtiden for asciminib ar mellan 7 och
15 timmar vid 40 mg tva ganger dagligen.

Linjaritet/icke-linjaritet

Vid administrering en eller tva ganger dagligen uppvisar asciminib en 6kning av steady state-
exponeringen (AUC och Cmax) som ar nagot hogre an proportionell till dosen 6ver hela dosintervallet
10-200 mg.

Det geometriska medelvardet for ackumuleringskvoten ar ungefar tva ganger sa stort. Steady state
uppnas inom 3 dagar vid dosen 40 mg tva ganger dagligen.

In vitro-utvardering av potentialen for lakemedelsinteraktion

Asciminib metaboliseras via flera vagar, déribland via enzymerna CYP3A4, UGT2B7 och UGT2B17,
och utsdndras via gallan med hjalp av transportproteinet BCRP. Lakemedel som hammar eller
inducerar CYP3A4-, UGT- och BCRP-vagarna kan férandra asciminibexponeringen.

CYP450- och UGT-enzymer

Asciminib hammar CYP3A4/5, CYP2C9 och UGT1AL reversibelt in vitro vid plasmakoncentrationer
som uppnas vid en dos om 40 mg tva ganger dagligen. Asciminib kan 6ka exponeringen av lakemedel
som dr substrat av CYP3A4/5 och CYP2C9 (se avsnitt 4.5)

Transportdrer
Asciminib &r ett substrat for BCRP och P-gp.

Asciminib hammar BCRP, P-gp och OATP1B med Ki-varden pa 24, 22 respektive 2 mikromolar.
Baserat pa PBPK modeller, kan asciminib 6ka exponeringen av lakemedel som ar substrat av P-gp och
BCRP transportorer.

Sarskilda populationer

Kon, ras, kroppsvikt
Asciminibs systemiska exponering paverkas inte av kon, ras eller kroppsvikt i nagon kliniskt relevant
utstrackning.

Nedsatt njurfunktion

En dedikerad studie pa nedsatt njurfunktion som inkluderade 6 forsokspersoner med normal
njurfunktion (absolut glomerulér filtrationshastighet [aGFR] >90 ml/min) och 8 férsdkspersoner med
gravt nedsatt njurfunktion som inte behdvde dialys (aGFR 15 till < 30 ml/min) har genomfoérts. AUCint
och Cax TOr asciminib 6kade med 56 % respektive 8 % hos forsokspersoner med kraftigt nedsatt
njurfunktion jamfort med forsokspersoner med normal njurfunktion efter oral administrering av en
engangsdos om 40 mg asciminib (se avsnitt 4.2). Populationsfarmakokinetiska modeller indikerar pa
en 6kning av medianvardet for asciminibs AUCo-24 timmar Vid Steady state med 11,5 % hos
forsokspersoner med latt till mattligt nedsatt njurfunktion jamfort med hos forsokspersoner med
normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

En dedikerad studie pa nedsatt leverfunktion inkluderade 8 forsokspersoner med normal leverfunktion,
latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A-poéng 5-6), mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B-
podng 7-9) eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C-poéng 10-15). AUCixs for asciminib
okade med 22 %, 3 % respektive 66 % hos forsokspersoner med latt, mattlig respektive kraftigt nedsatt
leverfunktion jamfort med férsdkspersoner med normal leverfunktion efter oral administrering av en
engangsdos om 40 mg asciminib (se avsnitt 4.2).
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Sakerhetsfarmakoloqi

Mattliga kardiovaskulara effekter (6kad hjartfrekvens, minskat systoliskt tryck, minskat genomsnittligt
artartryck och minskat arteriellt pulstryck) observerades i in vivo-studier-studier av hjartsdkerhet hos
hund, sannolikt vid 12 ganger hogre AUC-exponeringar &n de som uppnas hos patienter vid den
rekommenderade dosen om 40 mg tva ganger dagligen.

Toxicitet vid upprepade doser

Effekter pa bukspottskorteln (forhojt amylas och lipas i serum, acinércellférandringar) forekom hos
hundar vid AUC-exponeringar under de som uppnaddes hos patienter vid den rekommenderade dosen
40 mg tva ganger dagligen. En trend mot aterhdmtning observerades.

Forhojda leverenzym och/eller forhojt bilirubin observerades hos ratta, hund och apa. Histopatologiska
leverforandringar (centrilobular hepatocythypertrofi, latt gallgangshyperplasi, 6kad individuell
hepatocytnekros och diffus hepatocellular hypertrofi) sags hos ratta och apa. Dessa forandringar
uppstod vid AUC-exponeringar som antingen motsvarade (ratta) eller var 12-18 ganger hogre (hund
respektive apa) dn de som uppnaddes hos patienter som fick den rekommenderade dosen om 40 mg
tva ganger dagligen. Dessa forandringar var helt reversibla.

Effekter pa det hematopoetiska systemet (minskning av rod blodkroppsmassa, 6kat mjalt- och
benmargspigment och dkning av retikulocyter) var férenliga med en mild och regenerativ,
extravaskular, hemolytisk anemi hos alla arter. Dessa forandringar intréffade vid AUC-exponeringar
som antingen motsvarade (ratta) eller var 12-14 ganger hogre (hund respektive apa) &n de som
uppnaddes hos patienter som fick den rekommenderade dosen om 40 mg tva ganger dagligen. Dessa
forandringar var helt reversibla.

Minimal slemhinnehypertrofi/hyperplasi (6kning av slemhinnans tjocklek med frekvent forldéngning av
villi) forekom i duodenum hos ratta vid AUC-exponeringar som var 30 ganger hogre an de som
uppnaddes hos patienter som fick den rekommenderade dosen 40 mg tva ganger dagligen.
Forandringen var helt reversibel.

Minimal eller latt hypertrofi i binjurarna och latt till mattligt minskad vakuolering i zona fasciculata
intraffade vid AUC-exponeringar som antingen motsvarade (apa) eller var 19 ganger hogre (ratta) an
de som uppnaddes hos patienter som fick den rekommenderade dosen om 40 mg tva ganger dagligen.
Dessa forandringar var helt reversibla.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Asciminib hade ingen mutagen, klastogen eller aneugen potential varken in vitro eller in vivo.

| en 2-arig karcinogenicitetsstudie pa ratta observerades icke-neoplastiska proliferativa forandringar
bestaende av ovariell sertolicell hyperplasi hos hondjur vid doser motsvarande eller Gver

30 mg/kg/dag. Benigna sertolicellstumarer i dggstockarna sags hos honrattor vid den hogsta dosen om
66 mg/kg/dag. AUC-exponering for asciminib hos honrattor vid 66 mg/kg/dag var generellt 8-ganger
hogre an den for patienter vid dosen 40 mg tva ganger dagligen.

Den Kliniska relevansen av dessa fynd ar for nérvarande okénd.

Reproduktionstoxicitet

Djurreproduktionsstudier pa dréktiga réattor och kaniner visade att oral administrering av asciminib
under organogenesen inducerade embryotoxicitet, fostertoxicitet och teratogenicitet.
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I studier av embryofetal utveckling observerades en liten 6kning av fostermissbildningar (anasarka och
hjartmissbildningar) och 6kade viscerala och skeletala varianter hos ratta. Hos kanin observerades
okad incidens av resorptioner som tyder pa embryofetal mortalitet och lag incidens av
hjartmisshildningar som tyder pa teratogenicitet. Hos ratta var AUC-exponeringen vid dosniva utan
observerad negativ effekt (no observed adverse effect level, NOAEL) hos fostret pa 25 mg/kg/dag lika
med den som uppnaddes hos patienter som fick den rekommenderade dosen om 40 mg tvéa ganger
dagligen. Hos kanin var AUC-exponeringen vid NOAEL hos fostret pa 15 mg/kg/dag lika med den
som uppnaddes hos patienter som fick den rekommenderade dosen om 40 mg tva ganger dagligen.

| fertilitetsstudien pa ratta paverkade inte asciminib reproduktionsformagan hos han- och honrattor. En
liten effekt pa spermierdrlighet och spermieantal observerades vid doser pa 200 mg/kg/dag, sannolikt
vid AUC--exponeringar som var 19 ganger higre an de som uppnas hos patienter vid den
rekommenderade dosen om 40 mg tva ganger dagligen.

En toxicitetsstudie av pre- och postnatal utveckling utfordes inte.

Fototoxicitet

Hos mus visade asciminib pa dosberoende fototoxiska effekter med start vid 200 mg/kg/dag. Vid
NOAEL pa 60 mg/kg/dag var exponeringen baserat pa Cmax i plasma 15 ganger hogre an exponeringen
hos patienter som fick den rekommenderade dosen om 40 mg tva ganger dagligen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Scemblix 20 mg och 40 mqg filmdragerade tabletter

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa (E460i)
Hydroxipropylcellulosa
Kroskarmellosnatrium (E468)
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)
Magnesiumstearat

Talk (E553Db)

Kolloidal kiseldioxid

Lecitin (E322)

Xantangummi (E415)

Raod jarnoxid (E172)

Enbart Scemblix 20 mg filmdragerade tabletter

Gul jarnoxid (E172)

Enbart Scemblix 40 mg filmdragerade tabletter

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Scemblix tillhandahalls i PCTFE/PVC/Alu-blister innehallande 10 filmdragerade tabletter.

Forpackningsstorlekar:
Forpackningar innehallande 20 eller 60 filmdragerade tabletter.

Scemblix 40 mg filmdragerade tabletter finns dven tillgangliga i flerpack innehallande
180 (3 forpackningar om 60) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1670/001-005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

25 augusti 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

17



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Tyskland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som ldamnas ut mot sarskilt recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83//EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Scemblix 20 mg filmdragerade tabletter
asciminib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller asciminibhydroklorid, motsvarande 20 mg asciminib.

3 FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

20 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1670/001 20 filmdragerade tabletter med 20 mg
EU/1/22/1670/002 60 filmdragerade tabletter med 20 mg

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Scemblix 20 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Scemblix 20 mg tabletter
asciminib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Scemblix 40 mg filmdragerade tabletter
asciminib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller asciminibhydroklorid, motsvarande 40 mg asciminib.

3 FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

20 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1670/003 20 filmdragerade tabletter med 40 mg
EU/1/22/1670/004 60 filmdragerade tabletter med 40 mg

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Scemblix 40 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLERPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Scemblix 40 mg filmdragerade tabletter
asciminib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller asciminibhydroklorid, motsvarande 40 mg asciminib.

3 FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Flerpack: 180 (3 x 60) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska svaljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) filmdragerade tabletter med 40 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Scemblix 40 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG TILL FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Scemblix 40 mg filmdragerade tabletter
asciminib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller asciminibhydroklorid, motsvarande 40 mg asciminib.

3 FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter
Del av flerpack. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) filmdragerade tabletter med 40 mg

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Scemblix 40 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Scemblix 40 mg tabletter
asciminib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Scemblix 20 mg filmdragerade tabletter
Scemblix 40 mg filmdragerade tabletter
asciminib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géaller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Scemblix &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Scemblix

Hur du tar Scemblix

Eventuella biverkningar

Hur Scemblix ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SOk~ wdE

1. Vad Scemblix ar och vad det anvands for

Vad Scemblix &r
Scemblix innehaller den aktiva substansen asciminib som tillhor en grupp lakemedel som kallas
proteinkinashammare.

Vad Scemblix anvéands for

Scemblix ar ett cancerlakemedel som anvands for att behandla vuxna med en typ av blodcancer
(leukemi) som kallas Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk leukemi i kronisk fas (Ph+
KML-CP). Det ges till patienter som tidigare behandlats med tva eller flera cancerldkemedel som
kallas tyrosinkinashdmmare.

Hur Scemblix verkar

Vid Ph+ KML producerar kroppen ett stort antal onormala vita blodkroppar. Scemblix blockerar
verkan av ett protein (BCR::ABL1) som produceras av dessa onormala vita blodkroppar och stoppar
deras delning och tillvéxt.

Fraga lakare eller apotekspersonal om du undrar hur detta lakemedel verkar eller varfor det har skrivits
ut till dig.

2. Vad du behover veta innan du tar Scemblix

Ta inte Scemblix

- Om du &r allergisk mot asciminib eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

32



Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Scemblix om nagot av foljande géller dig:

- om du har eller har haft svar smarta i 6vre delen av magen som kan bero pa problem med din
bukspottskortel (inflammerad bukspottkortel, pankreatit).

- om du nagonsin har haft eller kan ha hepatit B-infektion. Skalet ar att Scemblix kan gora att
hepatit B blir aktivt igen. Lakaren kommer att kontrollera dig noga for tecken pa denna
infektion innan behandlingen paborjas.

Tala omedelbart med lakare eller apotekspersonal om du far nagot av féljande tecken eller

symtom under behandlingen med Scemblix:

- om du upplever svaghet, spontan blédning eller blamarken och tata infektioner med tecken som
feber, frossa, halsont eller sar i munnen. Detta kan vara tecken pa minskad benmargsaktivitet
som leder till myelosuppression (en minskning av antalet vita blodkroppar, roda blodkroppar
och blodplattar).

- om blodprover visar att du har hoga nivaer av enzymer som kallas lipas och amylas (tecken pa
skada pa bukspottkorteln, dven kallat pankreastoxicitet).

- om du har en hjéartsjukdom eller en hjartrytmrubbning, t.ex. oregelbundna hjartslag eller en
onormal elektrisk aktivitet i hjartat som kallas forlangning av QT-intervallet och som kan ses pa
ett elektrokardiogram (EKG).

- om blodprover visar att du har Iag halt av kalium eller magnesium (hypokalemi eller
hypomagnesemi).

- om du behandlas med ldkemedel som kan ha en o6nskad effekt pa hjartats funktion (torsade de
pointes) (se ”Andra ldkemedel och Scemblix”).

- om du far huvudvark, yrsel, brostsmarta eller andfaddhet (mdjliga tecken pa hogt blodtryck,
aven kallat hypertoni).

Kontroller under behandlingen med Scemblix

Lakaren kommer att kontrollera ditt tillstind med jamna mellanrum for att se att behandlingen har
onskad effekt. Du kommer att genomga regelbundna tester under behandlingen, inklusive blodprover.
Dessa tester kommer att Gvervaka:

- antalet blodkroppar (vita blodkroppar, roda blodkroppar och blodpléttar).

- nivaerna av pankreasenzymer (amylas och lipas).

- nivaerna av elektrolyter (kalium, magnesium).

- hjartfrekvens och blodtryck.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Scemblix

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra

lakemedel. Det ar sarskilt viktigt att du berattar for lakaren om du tar:

- lakemedel som vanligtvis anvénds for att behandla krampanfall, t.ex. karbamazepin,
fenobarbital eller fenytoin.

- ldkemedel som anvénds for att behandla smarta och/eller som lugnande medel fore eller under
medicinska eller kirurgiska ingrepp, sasom alfentanil eller fentanyl.

- lakemedel mot migrén eller demens, t.ex. dihydroergotamin eller ergotamin.

- lakemedel som kan ha en odnskad effekt pa hjartats elektriska aktivitet (torsade de pointes),
sasom bepridil, klorokin, klaritromycin, halofantrin, haloperidol, metadon, moxifloxacin eller
pimozid.

- lakemedel som anvands for att minska blodets formaga att koagulera, t.ex. warfarin eller
dabigatran.

- lakemedel som anvands for att behandla allvarlig inflammation i tarmen eller allvarlig reumatisk
eller smartsam ledinflammation, sdsom sulfasalazin eller colchicin.

- lakemedel som anvands for att behandla cancer, allvarlig reumatisk ledinflammation eller
psoriasis, t.ex. metotrexat.

- rosuvastatin, ett lakemedel som anvands for att sinka kolesterolnivaer i blodet.
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- lakemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck eller andra hjértsjukdomar, sdsom
digoxin.

johannesort (Hypericum perforatum), ett (traditionellt) vaxtbaserat lakemedel som anvénds for
att behandla l&tt nedstdmdhet och lindrig oro.

Om du redan tar Scemblix ska du tala om for lakaren om du ordineras ett nytt lakemedel.

Fraga lakare eller apotekspersonal om du &r osaker pa om nagot av dina lakemedel ingar i ovanstaende
grupper.

Scemblix med mat och dryck
Ta inte detta lakemedel tillsammans med mat. Ta det minst 2 timmar efter och 1 timme fére matintag.
Mer information finns i ”Nar du ska ta Scemblix” i avsnitt 3.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Graviditet
Scemblix kan skada det ofddda barnet. Om du &r kvinna och kan bli gravid kommer l&karen att tala
med dig om de potentiella riskerna med att ta det under graviditet eller amning.

Om du &r kvinna och kan bli gravid kan lakaren gora ett graviditetstest innan behandlingen med
Scemblix paborjas.

Om du blir gravid eller tror att du kan vara gravid efter att du har borjat med Scemblix ska du
omedelbart tala om det for l&karen.

Preventivmedel for kvinnor

Om du &r kvinna och kan bli gravid ska du anvénda en effektiv preventivmetod for att undvika
graviditet under behandlingen med Scemblix och i minst 3 dagar efter att du slutat ta det. Fraga
lakaren om effektiva preventivmetoder.

Amning
Det ar inte kdnt om Scemblix passerar dver till brostmjolk. Darfoér ska du avbryta amning medan du tar
det och i minst 3 dagar efter att du slutat att ta det.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Detta lakemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda
maskiner. Om du far biverkningar (t.ex. yrsel eller synrubbningar) som kan paverka férmagan att kéra
bil eller anvanda verktyg eller maskiner pa ett sakert satt efter att du har tagit detta lakemedel, ska du
avsta fran dessa aktiviteter tills effekten har férsvunnit.

Scemblix innehéller laktos och natrium
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta ldkare innan du tar denna medicin.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.
3. Hur du tar Scemblix

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur mycket Scemblix du ska ta
Lakaren talar om exakt hur manga tabletter du ska ta per dag och hur du ska ta dem.
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Rekommenderad dos &r 1 tablett av Scemblix 40 mg tva ganger om dagen. Ta en tablett och ta sedan
ytterligare en cirka 12 timmar senare.

Beroende pa hur du svarar pa behandlingen och eventuella biverkningar kan lakaren be dig att ta en
lagre dos eller att tillfalligt eller permanent avbryta behandlingen.

Na&r ska du ta Scemblix?

Ta Scemblix:

- minst 2 timmar efter maltid

- vénta sedan minst 1 timme innan du dter igen.

Att ta detta lakemedel vid samma tid varje dag kommer att hjalpa dig att komma ihag nar du ska ta det.

Hur du tar Scemblix
Svailj tabletterna hela med ett glas vatten. Du far inte bryta, krossa eller tugga tabletterna for att
sékerstalla korrekt dosering.

Hur lange ska du ta Scemblix?

Fortsatt att ta detta lakemedel sa lange lakaren sager at dig att gora det. Detta dr en langtidsbehandling
som kan paga i flera manader eller ar. Lakaren kommer att kontrollera ditt tillstand med jamna
mellanrum for att se att behandlingen har 6nskad effekt.

Tala med lékare eller apotekspersonal om du undrar hur lange du ska ta detta lakemedel.

Om du har tagit for stor mangd av Scemblix
Om du har tagit fler tabletter an du ska eller om nagon annan av misstag har tagit ditt likemedel,
kontakta omedelbart lakare for radgivning. Visa forpackningen. Medicinsk vard kan behovas.

Om du har glémt att ta Scemblix

Om det ar mindre an 6 timmar kvar till nasta dos, hoppa éver den missade dosen och ta sedan nasta
som planerat.

Om det ar mer an 6 timmar till n&sta dos, ta den missade dosen och ta sedan ndsta som planerat.

Om du slutar att ta Scemblix
Sluta inte att ta detta lakemedel savida inte lakaren sager at dig att géra det.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga
Om du far allvarliga biverkningar ska du sluta ta detta lakemedel och meddela ldkaren omedelbart.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
- spontana blodningar eller blamarken (tecken pé Iag niva av blodplattar, trombocytopeni)
- feber, halsont, tata infektioner (tecken pa lag halt av vita blodkroppar, neutropeni).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
- oregelbunden hjartrytm, férandrad elektrisk aktivitet i hjartat (forlangt QT-intervall).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

- feber 6ver 38°C i samband med lag niva av vita blodkroppar (febril neutropeni).
- laga nivaer av alla typer av blodkroppar (pancytopeni).
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(?vriga mojliga biverkningar
Ovriga biverkningar som kan férekomma listas nedan. Om dessa biverkningar blir kraftiga, kontakta
lakare eller apotekspersonal.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare)

- nés- och halsinfektioner (évre luftvagsinfektion)

- trétthet, utmattning, blek hud (kan vara tecken pa Iag halt réda blodkroppar, anemi).
- huvudvark, yrsel, brostsmarta, andfaddhet (tecken pa hogt blodtryck, hypertoni)
- huvudvark

- yrsel

- andfaddhet, anstrangd andning (tecken pa dyspné)

- hosta

- krakningar

- diarré

- illamaende

- buksmarta (magont)

- hudutslag

- klada (pruritus)

- smarta i muskler, skelett eller leder (muskuloskeletal smérta)

- ledvark (artralgi)

- trotthet (fatigue)

- allmén svullnad (6dem)

- feber (pyrexi).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare)

- feber, hosta, andningssvarigheter, vasande andning (tecken pa nedre luftvagsinfektioner)

- influensa

- nedsatt aptit

- dimsyn

- torra 6gon

- hjartklappning

- brostsmarta, hosta, hicka, snabb andning, vétskeansamling mellan lungorna och brosthalan som,
om den &r svar, kan gora dig andfadd (pleuravatskeutgjutning)

- brostsmérta (ej hjartsmérta)

- svar smarta i 6vre delen av magen (tecken pa inflammation i bukspottkérteln, pankreatit)

- kliande utslag (urtikaria).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
- allergisk reaktion som kan omfatta hudutslag, nasselutslag, andningssvarigheter eller lagt
blodtryck (6verkanslighet).

Onormala blodprovsresultat
Under behandlingen kan resultaten av blodprover vara onormala, vilket kan ge lakaren information om
organens funktion. Till exempel:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

- hog halt av enzymerna lipas och amylas (bukspottkdrtelns funktion)

- hdg halt av transaminasenzymerna, vilka innefattar alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT) och gammaglutamyltransferas (GGT) (leverfunktion)

- hog niva av fetter/lipider.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare)

- hog niva av substansen bilirubin (leverfunktion)

- hog niva av substansen kreatinfosfokinas (muskelfunktion)
- hog niva av blodsocker.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet som listas i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur Scemblix ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blistret och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Férvaras vid hdgst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Anvand inte detta lakemedel om du mérker att férpackningen &r skadad eller ser ut att ha manipulerats
pa nagot satt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r asciminib.
Varje 20 mg filmdragerad tablett innehaller asciminibhydroklorid, motsvarande 20 mg
asciminib.
Varje 40 mg filmdragerad tablett innehaller asciminibhydroklorid, motsvarande 40 mg
asciminib.

- Ovriga innehallsamnen &r:
20 mg och 40 mg filmdragerade tabletter: laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460i),
hydroxipropylcellulosa (E463), kroskarmellosnatrium (E468), polyvinylalkohol (E1203),
titandioxid (E171), magnesiumstearat, talk (E553b), kolloidal kiseldioxid, lecitin (E322),
xantangummi (E415), rod jarnoxid (E172).
Endast 20 mg filmdragerade tabletter: gul jarnoxid (E172)
Endast 40 mg filmdragerade tabletter: svart jarnoxid (E172).
Se ”Scemblix innehaller laktos och natrium” i avsnitt 2.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Scemblix 20 mg filmdragerade tabletter (tabletter): blekgul, rund, bikonvex tablett med fasade kanter,

cirka 6 mm i diameter, priglad med foretagslogotyp pa ena sidan och ”20” pa andra sidan.

Scemblix 40 mg filmdragerade tabletter (tabletter): violett-vit, rund, bikonvex tablett med fasade
kanter, diameter cirka 8 mm, praglad med foretagslogotyp pa ena sidan och ”40” pa andra sidan.

Scemblix tillhandahalls i blisterkartor innehallande 10 filmdragerade tabletter.

Forpackningsstorlekar:
Forpackningar innehallande 20 eller 60 filmdragerade tabletter.

Scemblix 40 mg filmdragerade tabletter finns aven tillgangliga i flerpack innehallande
180 (3 forpackningar om 60) filmdragerade tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkannande for forsaljning

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

Tillverkare
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg

Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

EAlLGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

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

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

Osterreich

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570
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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: +39 0296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu.
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