ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Scemblix 20 mg comprimate filmate

Scemblix 40 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Scemblix 20 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de asciminib 21,62 mg, echivalent cu asciminib 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 43 mg.

Scemblix 40 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de asciminib 43,24 mg, echivalent cu asciminib 40 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 86 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Scemblix 20 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare galben pal, cu marginile rotunjite, cu diametru de
aproximativ 6 mm, marcate cu logo-ul companiei pe o parte si cu ,,20” pe cealalta parte.

Scemblix 40 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare violet-alb, cu marginile rotunjite, cu diametru de
aproximativ 8 mm, marcate cu logo-ul companiei pe o parte si cu ,,40” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Scemblix este indicat in tratarea pacientilor adulti cu leucemie mieloida cronica, cu cromozom

Philadelphia, in faza cronica (LMC-FC Ph+) tratati anterior cu doi sau mai multi inhibitori de tirozin
kinaza (vezi pct. 5.1).



4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experienta in diagnosticarea si tratarea pacientilor cu
leucemie.

Doze

Doza recomandata este de 40 mg de doua ori pe zi, la intervale de aproximativ 12 ore.

Doza omisa

Daca se omite o doza cu mai putin de 6 ore, aceasta trebuie administrata si doza urmatoare trebuie

administratd conform programului.

Daca o doza este omisa timp de peste 6 ore, aceasta trebuie omisa si doza urmatoare trebuie
administratd conform programului.

Durata tratamentului
Tratamentul cu asciminib trebuie continuat atata timp cat exista beneficiu clinic sau pana la aparitia
unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Modificarile dozei din cauza reactiilor adverse

Doza initiala este de 40 mg de doua ori pe zi, in timp ce doza redusa este de 20 mg de doua ori pe zi.
Doza poate fi modificata in functie de siguranta si tolerabilitatea individuala conform Tabelului 1.
Administrarea Asciminib trebuie intrerupta definitiv la pacientii care nu pot tolera o doza de 20 mg de
doua ori pe zi.

Tabelul1  Programul de modificare a dozei de asciminib pentru gestionarea reactiilor adverse

Reactie adversi | Modificarea dozei

Trombocitopenie si/sau neutropenie

NAN<1,0 x 10%I si/sau numarul de Se Tntrerupe administrarea asciminib pana cand

trombocite <50 x 10%I NAN=>1 x 10%I si/sau numarul de trombocite>50 x 10%I.
Daca se rezolva:

e Ininterval de 2 saptamani: se reia la doza initiala.

e Dupa mai mult de 2 saptamani: se reia la doza redusa.
Pentru trombocitopenie si/sau neutropenie severe recurente,
se opreste administrarea asciminib pana la NAN>1 x 1091
si trombocite>50 x 10%I, apoi se reia la dozi redusa.

Cresterea asimptomatici a amilazei si/sau lipazei

Crestere >2,0 X LNS Se intrerupe administrarea asciminib pana cand

<1,5 x LNS.

e Daca se rezolva: se reia la doza redusa. Daca
evenimentele reapar la doza redusa, se intrerupe
definitiv.

e Daca nu se rezolva: se intrerupe definitiv. Se efectueaza
teste de diagnosticare pentru a se exclude pancreatita.

Reactii adverse de natura non-hematologica

Reactii adverse de gradul 3 sau peste’ | Se intrerupe administrarea asciminib pana se revine la
gradul 1 sau sub acest grad.

e Daca se rezolva: se reia la o doza redusa.

e Daca nu se rezolva: se intrerupe definitiv.

NAN: numér absolut de neutrofile; PLT: trombocite; LNS: limita normala superioara

1Pe baza Criteriilor terminologice comune pentru reactii adverse ale Institutului National pentru Cancer ( NCI
CTCAE) v 4.03.




Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Scemblix la pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Scemblix este pentru administrare oralda. Comprimatele filmate trebuie inghitite intregi, cu un pahar cu
apa, si nu trebuie rupte, sfaramate sau mestecate.

Comprimatele trebuie administrate pe cale orala, fara alimente (vezi pct. 5.2). Consumul de alimente
trebuie evitat minimum 2 ore inaintea si 1 ora dupa administrarea asciminib.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresie

Au aparut trombocitopenie, neutropenie si anemie la pacientii la care se administreaza asciminib. Tn
timpul tratamentului cu asciminib au fost raportate tromcobitopenie si neutropenie severe (NCI
CTCAE gradele 3 sau 4) (vezi pct. 4.8). Mielosupresia a fost, in general, reversibila si gestionata prin
intreruperea temporara a tratamentului. Trebuie efectuate hemoleucograme complete la intervale de
doua saptamani n primele 3 luni de tratament si apoi lunar sau dupa cum este clinic indicat. Pacientii
trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale mielosupresiei.

In functie de severitatea trombocitopeniei si/sau neutropeniei, administrarea trebuie intrerupta
temporar, doza trebuie redusa sau administrarea trebuie oprita definitiv conform Tabelului 1 (vezi
pct. 4.2).

Toxicitate pancreatica

La pacientii la care s-a administrat asciminib au aparut pancreatita si cresteri simptomatice ale lipazei
si amilazei serice, inclusiv reactii severe (vezi pct. 4.8).

Valorile lipazei si amilazei serice trebuie evaluate lunar pe durata tratamentului cu asciminib sau dupa
cum este indicat clinic. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale toxicitatii
pancreatice. Trebuie efectuatd o monitorizare mai frecventa la pacientii cu pancreatita in antecedente.
Daca cresterile valorilor lipazei si amilazei serice sunt insotite de simptome abdominale, tratamentul
trebuie intrerupt temporar si trebuie avute in vedere teste adecvate de diagnosticare pentru a exclude
pancreatita (vezi pct. 4.2).



Tn functie de severitatea cresterilor valorilor lipazei si amilazei serice, administrarea trebuie intrerupta
temporar, doza trebuie redusa sau administrarea trebuie intrerupta definitiv conform Tabelului 1 (vezi
pct. 4.2).

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QT a aparut la pacientii la care s-a administrat asciminib (vezi pct. 4.8).

Se recomanda efectuarea unei electrocardiograme Tnainte de inceperea tratamentului cu asciminib si
monitorizarea in timpul tratamentului dupa cum este clinic indicat. Trebuie corectate hipokaliemia si
hipomagneziemia Tnainte de administrarea asciminib si monitorizate in timpul tratamentului dupa cum
este clinic indicat.

Trebuie procedat cu precautie la administrarea asciminib concomitent cu medicamente cu risc
cunoscut de inducere a torsadei varfurilor (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Hipertensiune arteriald

Hipertensiunea arteriala, inclusiv hipertensiune arteriala severa, a aparut la pacientii care au
administrat asciminib (vezi pct. 4.8).

Hipertensiunea arteriala si alti factori de risc cardiovascular trebuie monitorizati si gestionati regulat,
utilizand terapiile standard Tn timpul tratamentului cu asciminib.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea virusului hepatitei b (HBV) a aparut la pacientii care sunt purtatori cronici ai acestui virus
in urma administrarii altor inhibitori ai tirozin kinazei BCR::ABL1 (ITK). Pacientii trebuie testati
pentru identificarea infectiei HBV Tnainte de inceperea tratamentului cu asciminib. Purtatorii HBV
care necesita tratament cu asciminib trebuie atent monitorizati pentru identificarea semnelor si
simptomelor infectiei active HBV pe intreaga durata a tratamentului si timp de cateva luni dupa
terminarea terapiei.

Lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente asociate cu risc cunoscut de aparitie a torsadei varfurilor

Trebuie procedat cu atentie atunci cand se administreaza concomitent asciminib n asociere cu
medicamente asociate cu risc cunoscut de torsade varfurilor, inclusiv si nu numai bepridil, clorochina,
claritromicina, halofantrina, haloperidol, metadona, moxifloxacin sau pimozida (vezi pct. 5.1).

Medicamente care pot scidderea concentratiile plasmatice ale asciminib

Inductori potenti ai CYP3A4

Administrarea concomitenta cu un inductor potent al CYP3A4 (rifampicina) a scazut ASCint @
asciminib cu 15% si a crescut Cmax Cu 9% la subiecti sanatosi la care s-a administrat o doza unica de
asciminib de 40 mg.




Trebuie procedat cu precautie in timpul administrarii concomitente a asciminib n asociere cu
inductori potenti ai CYP3A4, inclusiv dar nu numai carbamazepina, fenobarbital, fenitoina sau
sunatoare (Hypericum perforatum), ceea ce poate determina scaderea eficacitatii asciminib.

Medicamente a caror concentratie plasmatica poate fi modificatd de asciminib

Substraturi CYP3A4 cu indice terapeutic ingust

Administrarea concomitentd de asciminib cu un substrat al CYP3A4 (midazolam) a crescut ASCix si
Cmax ale midazolam cu 28%, respectiv 11% la subiecti sanatosi la care se administreaza asciminib
40 mg de doua ori pe zi.

Trebuie procedat cu precautie in timpul administrarii concomitente a asciminib cu substraturi CYP3A4
cunoscute a avea un indice terapeutic Tngust, inclusiv dar nu numai, substraturi CYP3A4, fentanil,
alfentanil, dihidroergotamina sau ergotamina (vezi pct. 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei de
asciminib.

Substraturi CYP2C9

Administrarea concomitentd de asciminib cu un substrat CYP2C9 (warfarina) a crescut ASCins si Cmax
a S-warfarinei cu 41%, respectiv 8% la subiecti sanatosi care administreaza asciminib 40 mg de doua
ori pe zi.

Trebuie procedat cu precautie in timpul administrarii concomitente a asciminib cu substraturi CYP2C9
cunoscute a avea un indice terapeutic Tngust, inclusiv dar nu numai fenitoina sau warfarina (vezi
pct. 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei de asciminib.

Substraturi OATP1B, BCRP sau substraturi ale ambilor transportori

Pe baza modelarii farmacocinetice fiziologice (PBPK), trebuie procedat cu precautie Tn timpul
administrarii concomitente de asciminib cu substraturi ale OATP1B, BCRP sau ale ambilor
transportori, inclusiv si nu numai sulfasalazina, metotrexat, pravastatind, atorvastatina, pitavastatina,
rosuvastatind si simvastatind. Nu a fost efectuat niciun studiu clinic privind interactiunile Tntre
medicamente.

Substraturi P-gp cu indice terapeutic ingust

Pe baza modelarii PBPK, trebuie procedat cu precautie in timpul administrarii concomitente de
asciminib cu substraturi ale P-gp despre care se cunoaste ca au un indice terapeutic ingust, incluzand,
dar fard a se limita la digoxind, dabigatran si colchicina (vezi pct. 5.2). Nu este necesara ajustarea
dozei de asciminib.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptie

Inainte de inceperea tratamentului cu asciminib, trebuie verificata existenta sarcinii la femei aflate la
varsta fertila.

Femeile aflate la varsta fertila, active din punct de vedere sexual, trebuie sa utilizeze metode
contraceptive eficace (metode care rezulta in rate ale sarcinii de sub 1%) pe durata tratamentului cu
asciminib si timp de minimum 3 zile de la oprirea tratamentului.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea asciminib la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Asciminib nu este
recomandat Th timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.
Pacienta trebuie informata cu privire la un risc potential pentru fat daca asciminib este utilizat in
timpul sarcinii sau daca pacienta devine gravida in timp ce administreaza asciminib.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca asciminib/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Nu exista date privind
efectele asciminib asupra nou-nascutului/sugarului alaptat sau asupra lactatiei. Din cauza potentialului
de aparitie a reactiilor adverse grave la nou-nascutul/sugarul alaptat, alaptarea trebuie intrerupta in
timpul tratamentului si timp de minimum 3 zile dupa oprirea tratamentului cu asciminib.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul asciminib asupra fertilitatii la om. Tn studiile privind fertilitatea la
sobolan, asciminib nu a afectat functia de reproducere la sobolanii masculi si femele. Totusi, au fost

200 mg/kg/zi (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste relevanta la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Asciminib nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Totusi, se recomanda ca pacientii care prezinta ameteli, fatigabilitate sau alte
efecte nedorite (vezi pct. 4.8), cu un impact potential asupra abilitatii de a conduce vehicule sau de a
opera utilaje in sigurant, sa se abtina de la aceste activitati atata timp cat efectele nedorite persista.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad (incidenta >20%) la pacientii la care se administreaza
asciminib au fost durere musculo-scheletala (38,8%), infectii ale cailor respiratorii superioare (29,5%),
fatigabilitate (28,9%), trombocitopenie (28,1%), cefalee (26,4%), artralgie (24,4%), valori crescute ale
enzimelor pancreatice (23%), diaree (22,5%), durere abdominala (22,2%), eruptii cutanate tranzitorii
(21,6%), hipertensiune arteriala (20,8%) si greata (20,8%).

Cele mai frecvente reactii adverse de > grad 3 (incidentd >5%) la pacientii la care se administreaza
asciminib au fost trombocitopenie (18,5%), neutropenie (15,7%), valori crescute ale enzimelor
pancreatice (12,9%), hipertensiune arteriala (11,2%) si anemie (5,3%).

Reactii adverse grave au aparut la 13,2% dintre pacientii care administreaza asciminib. Cele mai
frecvente reactii adverse grave (incidenta >1%) au fost efuzie pleurala (2,5%), infectii ale cailor

respiratorii inferioare (2,2%), trombocitopenie (1,7%), pirexie (1,4%), pancreatita (1,1%), durere
abdominala (1,1%), durere toracica non-cardiaca (1,1%) si varsaturi (1,1%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Profilul general de siguranta al asciminib a fost evaluat la 356 pacienti cu LMC Ph+, in fazele cronica

(FC) si accelerata (FA) din studiul pivot de faza 11l A2301 (ASCEMBL) si studiul de faza | X2101. Tn
ASCEMBL, pacientilor li s-a administrat asciminib Tn monoterapie, la o doza de 40 mg de doua ori pe
zi. Tn X2101, pacientilor li s-a administrat asciminib Tn monoterapie, la doze variind intre 10 si 200 mg
de dous ori pe zi si 80 si 200 mg o dati pe zi. In setul de date centralizate, durata medie a expunerii la

asciminib a fost de 167 saptamani (interval: 0,1 la 439 saptamani).

Reactiile adverse din studiile clinice (Tabelul 2) sunt clasificate conform bazei de date MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecarei clase de aparate, organe si sisteme, reactiile adverse sunt
clasificate dupi frecventd, cu cele mai frecvente reactii mentionate mai intdi. In cadrul fiecirei grupe
de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii. In plus, categoria
corespunzatoare de frecventa pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 pana la <1/100);
rare (>1/10 000 pana la <1/1 000); foarte rare (<1/10 000).



Tabelul 2 Reactii adverse observate cu privire la asciminib n studii clinice

Aparate, organe si sisteme

Categoria de

Reactie adversa

frecventa
.o .. Foarte frecvente | Infectie a cdilor respiratorii superioare®
Infectii si infestari = o - PP TR
Frecvente Infectie a cailor respiratorii inferioare”, gripa
oy . Foarte frecvente | Trombocitopenie®, neutropenie®, anemie®
Tulburari hematologice si Mai putin
limfatice pu: Neutropenie febrila, pancitopenie
frecvente
Tulburari ale sistemului Mai putin . I
. . ° Hipersensibilitate
iImunitar frecvente
Tulburari metabolice si de Foarte frecvente | Dislipidemie®
nutritie Frecvente Apetit alimentar scazut, hiperglicemie
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente | Cefalee, ameteli
Tulburari oculare Frecvente Xeroftalmie, vedere neclara
Tulburéri cardiace Frecvente Palpitatii

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipertensiune arteriala’

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale

Foarte frecvente

Dispnee, tuse

Frecvente

Efuzie pleurald, durere toracica non-cardiaca

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Valori crescute ale enzimelor pancreatice®, varsaturi,
diaree, greatd, durere abdominal®

Frecvente Pancreatit3™
<. . Foarte frecvente | Valori crescute ale enzimelor hepatice!!
Tulburari hepatobiliare —— 1
Frecvente Bilirubinemie crescuta
Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente | Eruptii cutanate tranzitorii®®, prurit
tesutului subcutanat Frecvente Urticarie

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Durere musculo-scheletalal#, artralgie

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Fatigabilitate'®, edem?®, pirexie!’

Investigatii diagnostice

Frecvente

Prelungirea intervalului QT, valori crescute ale
creatin-fosfokinazei

1

rinita.

o b~ wN

11

12

Infectie a cailor respiratorii superioare include: infectie a cailor respiratorii superioare, rinofaringita, faringita si

Infectie a cailor respiratorii inferioare include: pneumonie, bronsita si traheobronsita.

Trombocitopenie include: trombocitopenie si numar scazut de trombocite.

Neutropenie include: neutropenie si numar scizut de neutrofile.

Anemie include: anemie, hemoglobinemie scazuta si anemie normocitara

Dislipidemie include: hipertrigliceridemie, colesterolemie crescuta, hipercolesterolemie, trigliceridemie crescuta,
hiperlipidemie si displipidemie.

Hipertensiune arteriala include: hipertensiune arteriala si tensiune arteriala crescuta.

Valori crescute ale enzimelor pancreatice includ: lipazemie crescuta, amilazemie crescuta si hiperlipazemie.
Durere abdominala include: durere abdominala si durere in partea superioard a abdomenului.

10 pancreatita include: pancreatita si pancreatitd acuta.
Valori crescute ale enzimelor hepatice includ: alanin aminotransferaza crescuta, aspartat aminotransferaza
crescuta, gamma-glutamiltransferaza crescuta, transaminaze crescute si hipertransaminazemie.

13

14

15

16
17

Bilirubinemie crescuta include: bilirubinemie crescuta, bilirubinemie conjugata crescuta si hiperbilirubinemie.
Eruptie cutanata tranzitorie include: eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie maculopapulara si
eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa.

Durere musculoscheletala include: durere la nivelul extremitatilor, dorsalgie, mialgie, durere la nivelul oaselor,
durere musculo-scheletala durere cervicala, durere toracica musculo-scheletala si disconfort musculo-scheletala.
Fatigabilitate include: fatigabilitate si astenie.

Edem include: edem si edem periferic.

Pirexie include: pirexie si temperatura crescuta a corpului.




Descrierea reactiilor adverse selectate

Mielosupresie
Trombocitopenia a aparut la 28,1% dintre pacientii carora li se administreaza asciminib, cu reactii de

grad 3 si 4, raportate la 6,7%, respectiv 11,8% dintre pacienti. Dintre pacientii cu trombocitopenie

> grad 3, timpul median pana la prima aparitie a reactiei a fost de 6,14 saptamani (interval: 0,14 —
64,14 saptamani), cu durata mediand a oricérei reactii aparute de 2 saptamani (IT 95%, interval: 1,43 -
2 saptamani). 2,5% dintre pacientii la care s-a administrat asciminib au intrerupt definitiv
administrarea din cauza trombocitopeniei, in timp ce asciminib a fost oprit temporar la 12,4% dintre
pacienti din cauza reactiei adverse.

Neutropenia a aparut la 19,7% dintre pacientii carora li se administreaza asciminib, cu reactii de grad 3
si 4, raportate la 7,3%, respectiv 8,4% dintre pacienti. Dintre pacientii cu neutropenie > grad 3, timpul
median pana la prima aparitie a reactiilor a fost de 6,14 saptamani (interval: 0,14 — 180,1 sdptamani),
cu durata mediani a oricarei reactii aparute de 2 saptamani (IT 95%, interval: 1,43 — 2,14 saptamani).
1,7% dintre pacienti au intrerupt definitiv administrarea asciminib din cauza neutropeniei, in timp ce
asciminib a fost oprit temporar la 9,3% dintre pacienti din cauza reactiei adverse.

Anemia a aparut la 13,2% dintre pacientii carora li se administreaza asciminib, cu reactii de gradul 3
aparute la 5,3% dintre pacienti. Dintre pacientii cu anaemie > grad 3, timpul median pana la prima
aparitie a reactiilor a fost de 30,43 saptamani (interval: 0,43 - 207 saptamani), cu durata mediana a
oricarei reactii aparute de 0,86 saptamani (11 95%, interval: 0,29 — 1,71 saptamani). Asciminib a fost
oprit temporar la 0,6% dintre pacienti din cauza reactiei adverse.

Toxicitate pancreatica

Pancreatita a aparut la 2,5% dintre pacientii carora li se administreaza asciminib, cu reactii de gradul 3
aparute la 1,1% dintre pacienti. Toate aceste reactii au aparut in studiul de faza | (X2101). 0,6% dintre
pacientii la care s-a administrat asciminib au Tntrerupt definitiv administrarea din cauza pancreatitei, in
timp ce asciminib a fost oprit temporar la 1,4% dintre pacienti din cauza reactiei adverse. Cresteri
asimptomatice ale lipazei si amilazei serice au aparut la 23% dintre pacientii la care se administreaza
asciminib, cu reactii de grad 3 si 4 aparute la 10,4%, respectiv 2,5% dintre pacienti. Dintre pacientii cu
valori crescute ale enzimelor pancreatice, asciminib a fost intrerupt definitiv la 2,2% dintre pacienti
din cauza reactiei adverse.

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma a aparut la 1,1% dintre pacientii la care se
administreaza asciminib. Tn studiul clinic ASCEMBL, un pacient a prezentat o prelungire a
intervalului QTcF mai mare de 500 milisecunde (ms) impreuna cu o crestere de peste 60 ms a
intervalului QTcF fata de valoarea initiald si un pacient a prezentat prelungirea intervalului QTcF cu o
crestere mai mare de 60 ms a intervalului QTcF fata de valoarea initiala.

Hipertensiune arteriala

Hipertensiunea arteriald a aparut la 20,8% dintre pacientii la care se administreaza asciminib, cu reactii
de grad 3 si 4, raportate la 11%, respectiv 0,3% dintre pacienti. Dintre pacientii cu hipertensiune
arteriala > grad 3, timpul median pana la prima aparitie a reactiilor a fost 29,21 saptamani

(interval: 0,14 - 365 saptamani). Asciminib a fost oprit temporar la 0,8% dintre pacienti din cauza
reactiei adverse.

Anomalii ale valorilor analizelor de laborator

Ca anomalie de a valorilor analizelor de laborator, a aparut scaderea valorilor fosfatemiei la 17,9%
(toate gradele) si 7,1% (grad 3/4) din 156 pacienti carora li se administreaza asciminib la o doza de
40 mg de doua ori pe zi.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn studiile clinice, asciminib a fost administrat la doze de pana la 280 mg de doua ori pe zi, fara dovezi
ale unei toxicitati crescute.

Trebuie initiate masuri generale de sustinere si tratament simptomatic in cazul in care se suspicioneaza
o supradoza.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, inhibitori ai protein kinazelor, codul ATC: LO1EAO06

Mecanism de actiune

Asciminib este un inhibitor potent al ABL/BCR::ABL1 tirozin kinazei. Asciminib inhiba activitatea
ABL1 kinazei a proteinei de fuziune BCR::ABL1 tintind Th mod specific componenta ABL myristoyl.

Efecte farmacodinamice

In vitro, asciminib inhiba activitatea tirozin kinazei ABL1 la valori medii ale 1Cso sub 3 nanomolar. La
nivelul celulelor canceroase provenite de la pacienti, asciminib inhiba in mod specific proliferarea
celulelor care gazduiesc BCR::ABL1 cu valori ICso intre 1 si 25 nanomolar. La nivelul celulelor create
artificial pentru a exprima tipul wild sau forma mutanta T3151 a BCR::ABL1, asciminib inhiba
cresterea celulara cu valori medii ICso de 0,61 £ 0,21, respectiv 7,64 3,22 nanomolar.

Tn modelele xenogrefe ale LMC la soarece, asciminib a inhibat in functie de doza cresterea tumorilor
care gazduiau tipul wild sau forma mutant a T3151 a BCR::ABL1, regresia tumorala fiind observata la
doze de peste 7,5 mg/kg sau 30 mg/kg de doua ori pe zi.

Electrofiziologie cardiaca
Tratamentul cu asciminib este asociat cu o prelungire a intervalului QT asociata expunerii la
medicament.

Corelatia dintre concentratia de asciminib si modificarea medie estimata fata de valoarea initiala a
intervalului QT cu corectia Fridericia (AQTcF) a fost evaluata la 239 pacienti cu LMC Ph+ sau
leucemie limfoblastica acuta Ph+ (LLA) carora li se administreaza asciminib la doze variind de la 10
la 280 mg de doua ori pe zi si de la 80 la 200 mg o data pe zi. AQTcF medie estimata a fost 3,35 ms
(intervalul superior al 11 90%: 4,43 ms) pentru doza de asciminib 40 mg de doui ori pe zi. Vezi

pct. 4.4.
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Eficacitate si sigurantd clinica

LMC-FC Ph+

Eficacitatea si siguranta clinica a asciminib in tratamentul pacientilor cu leucemie mieloida cu
cromozomi Philadelphia, in faza cronica (LMC-FC Ph+), cu esecul tratamentului sau intoleranta la doi
sau mai multi inhibitori ai tirozin kinazelor, au fost evaluate in studiul multicentric, randomizat,
controlat activ si deschis, de faza 111, ASCEMBL. Rezistenta la ultimul ITK a fost definita ca
reprezentand oricare dintre urmatoarele: esec in obtinerea unui raspuns hematologic sau citogenetic la
3 luni; BCR::ABL1 (pe Scala internationala / International Scale, 1S) >10% la 6 luni sau ulterior;
metafaze >65% Ph+ la 6 luni sau >35% la 12 luni sau ulterior; pierderea raspunsului hematologic
complet (RHC), raspuns citogenetic partial (RciP), raspuns citogenetic complet (RciC) sau raspuns
molecular major (RMM) n orice moment; mutatii noi BCR::ABL1 care pot determina rezistenta la
medicamentul de studiu sau evolutia clonala a metafazelor Ph+ in orice moment. Intoleranta la ultimul
ITK a fost definita ca toxicitati de natura hon-hematologica care nu raspund la tratamentul optim sau
toxicitati de natura hematologica care reapar dupa reducerea dozei la doza minima recomandata.

Tn acest studiu au fost randomizati un total de 233 pacienti Tn raport de 2:1 si stratificati in functie de
statusul raspunsului citogenetic major (RCiM) la momentul initial, pentru a li se administra fie
asciminib 40 mg de doua ori pe zi (N=157), fie bosutinib 500 mg o data pe zi (N=76). Pacientii cu
prezenta cunoscutd a mutatiilor T315I1 si/sau V299L, in orice moment, anterior momentului de intrare
in studiu, nu au fost inclusi in ASCEMBL. Pacientii au continuat tratamentul pana la aparitia unei

g e

Pacientii cu LMC-FC Ph+ au fost 51,5% de sex feminin si 48,5% de sex masculin, cu varstda mediana
de 52 ani (interval: 19 - 83 ani). Dintre cei 233 pacienti, 18,9% au avut varsta de 65 ani sau peste
aceasta varsta, In timp ce 2,6% au avut varsta de 75 ani sau peste aceasta varsta. Pacientii au fost
caucazieni (74,7%), asiatici (14,2%) si de rasa neagra (4,3%). Dintre cei 233 pacienti, 80,7%,
respectiv 18% au prezentat un status de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
de O, respectiv 1. Pacientii carora li s-au administrat anterior 2, 3, 4, 5 sau mai multe de linii de ITK au
reprezentat 48,1%, 31,3%, 14,6%, respectiv 6%.

Durata mediana a tratamentului randomizat a fost de 156 saptamani (interval: 0,1 - 256,3 saptamani)
pentru pacienti la care s-a administrat asciminib si 30,5 saptamani (interval: 1 - 239,3 saptamani)
pentru pacienti la care s-a administrat bosutinib.

Rezultate

Obiectivul final principal al studiului a fost rata RMM la 24 saptamani si obiectivul final secundar
cheie a fost rata RMM la 96 saptamani. RMM este definit ca raportul BCR::ABL1 IS <0,1%. Alte
obiective finale secundare au fost rata RciC la 24 si 96 saptamani, definit ca absenta metafazelor
Philadelphia-pozitive la nivelul maduvei osoase, cu minimum 20 metafaze examinate.

Rezultatele principale privind eficacitatea din studiul ASCEMBL sunt sintetizate n Tabelul 3.
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Tabelul 3 Rezultate privind eficacitatea la pacientii tratati cu doi sau mai multi inhibitori de

tirozin kinaze (ASCEMBL)

Asciminib Bosutinib Diferents
40 mg 500 mg a1 95%’)1 Valoare p
de doua ori pe zi o data pe zi
R N=157 N=76 1224

Rata RMM, % (11 95%) 25,48 13,16 2,19 ’22 30) 0,029?
la 24 saptaméni (18,87, 33,04) (6,49, 22,87) T
Rata RMM, % (IT 95%) 37,58 15,79 21,74 0.0012
la 96 saptamani (29,99, 45,65) (8,43, 25,96) (10,53, 32,95) ’

N=1033 N=623
Rata RciC, % (1T 95%) 40,78 24,19 17,30 Netestat oficial
la 24 saptamani (31,20, 50,90) (14,22, 36,74) (3,62, 30,99)
Rata RciC, % (IT 95%) 39,81 16,13 23,87 Netestat oficial
la 96 saptamani (30,29, 49,92) (8,02, 27,67) (10,3, 37,43)

1 La ajustare pentru statusul raspunsului citogenetic major la momentul initial

2 Testul bilateral Cochran-Mantel-Haenszel stratificat dupa statusul rispunsului citogenetic major la
momentul initial
3 Analiza RciC pe baza pacientilor care nu sunt in RciC la momentul initial

Obiectivele finale principale si secundare cheie au fost singurele testate oficial pentru relevanta
statistica conform protocolului.

Tn ASCEMBL, 12,7% dintre pacientii tratati cu asciminib si 13,2% dintre pacientii tratati cu bosutinib
au prezentat una sau mai multe mutatii BCR::ABL1 detectate la momentul initial. RMM la

24 saptamani a fost atins la 35,3%, respectiv 24,8% dintre pacientii la care s-a administrat asciminib,
cu, respectiv fard orice mutatie BCR::ABL1 la momentul initial. RMM la 24 saptamani a fost
observata la 25%, respectiv 11,1% dintre pacientii carora li s-a administrat bosutinib, cu, respectiv fara
orice mutatie la momentul initial.

Estimatul Kaplan Meier al proportiei de pacienti carora li s-a administrat asciminib si care au mentinut
RMM timp de minimum 120 saptamani a fost de 97% (11 95%: 88,6, 99,2).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Scemblix la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in LMC (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Asciminib este absorbit rapid, cu un nivel plasmatic median maxim (Tmax) atins la 2 pana la 3 ore de la
administrarea orala, independent de doza. Media geometrica (geoCV%) a Cmax si ASCry la starea de
echilibru este de 793 ng/ml (49%), respectiv 5 262 ng*h/ml (48%) dupa administrarea asciminib la o
doza de 40 mg de doua ori pe zi. Modelele PBPK anticipeaza ca absorbtia asciminib este de
aproximativ 100% n timp ce biodisponibilitatea este de aproximativ 73%.

Biodisponibilitatea asciminib poate scadea la administrarea concomitenta de medicamente orale,
continand hidroxipropil-B-ciclodextrina ca excipient. Administrarea concomitentd de doze multiple de
itraconazol solutie orala continand hidroxipropil-p-ciclodextrina, la un total de 8 g per doza, la
administrarea unei doze de 40 mg de asciminib, a scazut ASCixr asciminib cu 40,2% la subiecti
sanatosi.
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Efectul alimentelor

Consumul de alimente scade biodisponibilitatea asciminib, o masa cu continut crescut de grasimi
avand un impact mai mare asupra farmacocineticii asciminib decat o masa cu continut scazut de
grasimi. ASC a asciminib a scazut cu 62,3% la administrarea cu 0 masa cu continut crescut de grasimi
si cu 30% la administrarea cu o masa cu continut redus de grasimi comparativ cu starea a jeun (vezi
pct. 4.2).

Distributie

Volumul aparent de distributie a asciminib la starea de echilibru este de 111 litri pe baza unei analize
farmacocinetice populationale. Asciminib este, in principal, distribuit in plasma, cu un raport mediu
sénge-plasma de 0,58, independent de doza, pe baza datelor in vitro. Asciminib se leaga in proportie
de 97,3% la proteinele plasmatice umane, independent de doza.

Metabolizare

Asciminib este metabolizata, in principal, prin oxidare mediata de CYP3A4 (36%) si glucuronidare
mediata de UGT2B7 si UGT2B17. Asciminib este componenta circulanta principala in plasma (92,7%
din doza administrata).

Eliminare

Asciminib este eliminat, in principal, prin excretie prin fecale, cu o contributie minora a caii renale.
Optzeci, respectiv 11% din doza de asciminib au fost recuperate in fecalele, respectiv urina subiectilor
sanatosi, in urma administrarii orale a unei doze unice de asciminib 80 mg marcata radioactiv [**C].
Eliminarea prin fecale a asciminib nemodificat reprezinta 56,7% din doza administrata.

Asciminib este eliminat prin secretie biliara prin intermediul proteinei rezistente la cancer mamar
(BCRP).

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, clearance-ul total oral (CI/F) al asciminib este de
6,31 l/ora dupa administrarea a 40 mg de doua ori pe zi. Timpul de injumatatire plasmatica prin

eliminare al asciminib este intre 7 si 15 ore la 0 doza de 40 mg de doua ori pe zi.

Liniaritate/Non-liniaritate

Asciminib prezinta o crestere usoara supraproportionald cu doza la expunerea la starea de echilibru
(ASC si Cimax) Tn intervalul de dozare de 10 pana la 200 mg, administrat o data sau de doua ori pe zi.

Raportul mediu geometric de acumulare este aproximativ dublu. Conditiile la starea de echilibru sunt
obtinute in decurs de 3 zile la administrarea unei doze de 40 mg de doua ori pe zi.

Evaluarea in vitro a potentialului de interactiune

Asciminib este metabolizat prin cateva cai, inclusiv enzimele CYP3A4, UGT2B7 si UGT2B17, si
secretat biliar de transportorul BCRP. Medicamentele care inhiba sau induc caile CYP3A4, UGT
si/sau BCRP pot modifica expunerea la asciminib.

Enzime CYP450 si UGT

In vitro, asciminib inhiba reversibil CYP3A4/5, CYP2C9 si UGT1AL la concentratiile plasmatice
atinse la 0 doza de 40 mg de doua ori pe zi. Asciminib poate creste expunerea la medicamentele care
sunt substraturi ale CYP3A4/5 si CYP2C9 (vezi pct. 4.5).

Transportori
Asciminib este un substrat al BCRP si P-gp.
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Asciminib inhiba BCRP, P-gp si OATP1B, cu valori Ki de 24, 22, respectiv 2 micromolar. Pe baza
modelelor PBPK, asciminib poate creste expunerea la medicamentele care sunt substraturi ale acestor
transportori.

Grupe speciale de pacienti

Sex, rasa, masa corporala
Expunerea sistemica la asciminib nu este afectatd de sex, rasa sau masa corporala intr-o masura
relevanta din punct de vedere clinic.

Insuficientd renala

A fost efectuat un studiu dedicat privind insuficienta renald, incluznd 6 subiecti cu functie renala
normala (rata absoluta de filtrare glomerulara [aGFR] >90 ml/minut) si 8 subiecti cu insuficienta
renald severd, care nu au necesitat dializa (aGFR 15 to <30 ml/minut). ASCins si Cmax ale asciminib au
crescut cu 56%, respectiv 8% la subiecti cu insuficientd renald severa comparativ cu subiecti cu
functie renald normala, in urma administrarii orale a unei doze unice de 40 mg de asciminib (vezi

pct. 4.2). Modelele farmacocinetice populationale indica o crestere a ASCo.2sn mediand a asciminib la
starea de echilibru cu 11,5% la subiecti cu insuficienta renald, usoara pana la moderatd, comparativ cu
subiectii cu functie renald normala.

Insuficientd hepatica

A fost efectuat un studiu dedicat privind insuficienta hepatica, incluzand cate 8 subiecti, fiecare cu
functie hepatica normala, insuficientad hepatica usoara (Child-Pugh A scor 5-6), insuficienta hepatica
moderata (Child-Pugh B scor 7-9) sau insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh C 10-15). ASCins
a asciminib a crescut cu 22%, 3%, respectiv 66% la subiecti cu insuficienta hepatica usoara, moderata,
respectiv severa, comparativ cu subiecti cu functie hepaticd normala, in urma administrarii unei doze
unice de 40 mg de asciminib (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Farmacologie de sigurantd

La caine, in studii privind siguranta cardiaca in vivo au fost observate efecte cardiovasculare moderate
(frecventa cardiaca crescutd, presiune sistolica scazuta, tensiune arteriald medie scazuta si presiune
scazutd a pulsului arterial), probabil la expuneri ASC de 12 ori mai mari decat cele atinse la pacienti la
doza recomandata (DR) de 40 mg de doua ori pe zi.

Toxicitatea dozelor repetate

La caine, au aparut reactii pancreatice (valori crescute ale amilazemiei si lipazemiei, leziuni ale celulor
acinare), la expuneri ASC inferioare celor atinse la pacienti la DR de 40 mg de doua ori pe zi. S-a
observat o tendinta de recuperare.

La sobolan, caine si maimuta, au fost observate cresteri ale valorilor enzimelor hepatice si/sau ale
bilirubinei. La sobolan si maimuta au fost observate modificari hepatice histopatologice (hipertrofie
centrolobulara a hepatocitelor, usoara hiperplazie a canalelor biliare, necroza individuala crescuta a
hepatocitelor si hipertrofie hepatocelulara difuza). Aceste modificari au aparut la expuneri ASC fie
echivalente (sobolan), fie de 12 pana la 18 ori (cdine, respectiv maimuta) mai mari decat cele atinse la
pacientii la care s-a administrat DR de 40 mg de doua ori pe zi. Aceste modificari au fost complet
reversibile.

Efectele asupra sistemului hematopoietic (scaderea masei hematiilor, cresterea pigmentului splenic sau
a maduvei osoase si numarul crescut de reticulocite) au corespuns unei anemii usoare si regenerative,
extravasculare, hemolitice, la toate speciile. Aceste modificari au aparut la expuneri ASC fie
echivalente (sobolan), fie de 12 pana la 14 ori (céine, respectiv maimuta) mai mari decat cele atinse la
pacientii la care s-a administrat DR de 40 mg de doua ori pe zi. Aceste modificari au fost complet
reversibile.
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A fost prezenta hipertrofie/hiperplazie minima a mucoasei (cresterea grosimii mucoasei, insotita de
alungirea frecventa a vilozitatilor) la nivel duodenal la sobolan, la expuneri ASC de 30 sau 22 ori mai
mari decét cele atinse la pacientii la care s-a administrat DR de 40 mg de doua ori pe zi. Aceasta
modificare a fost complet reversibila.

A aparut hipertrofie minima sau usoara a glandelor suprarenale sau vacuolare scazuta usor pana la
moderat in zona fasciculata, la expuneri ASC fie echivalente (maimute), fie de 13 pana la 19 ori
(sobolan) mai mari decét cele atinse la pacientii care au administrat DR de 40 mg de doua ori pe zi.
Aceste modificari au fost complet reversibile.

Carcinogenitate si mutagenitate

Asciminib nu a prezentat potential mutagen, clastogen sau aneugen fie in vitro, fie in vivo.

Tntr-un studiu de carcinogenitate cu durata de 2 ani la sobolan, au fost observate modificari
proliferative non-neoplazice constand in hiperplazie ovariana cu celule Sertoli, la doze egale sau mai
mari de 30 mg/kg/zi. Tumorile benigne cu celule Sertoli din ovare au fost observate la femelele de
sobolan la doza maxima de 66 mg/kg/zi. Expunerile ASC la asciminib la femelele de sobolan, la doze
de 66 mg/kg/zi au fost, in general, de 8 ori mai mari decit cele obtinute la pacientii tratati cu doze de
40 mg de doua ori pe zi.

Relevanta clinica a acestor constatari este, in prezent, necunoscuta.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile la animale privind reproducerea, la sobolan si iepure in gestatie au demonstrat ca
administrarea orala de asciminib Tn timpul organogenezei a indus embriotoxicitate, fetotoxicitate si
teratogenitate.

Tn studiile privind dezvoltarea embriofetald, s-a observat la sobolan o crestere usoara a malformatiilor
fetale (anasarca si malformatii cardiace) si variante viscerale si scheletale. La iepure, s-a observat o
incidenta crescuta a resorbtiilor care indica mortalitate embriofetala si o incidenta mica a
malformatiilor cardiace. La sobolan, la 0 valoare fetala la care nu s-au observat reactii adverse
(NOAEL) de 25 mg/kg si zi, expunerile ASC au fost echivalente sau mai mici decét cele atinse la
pacienti la DR de 40 mg de doua ori pe zi. La iepure, la 0 valoare NOAEL fetala de 15 mg/Kkg si zi,
expunerile ASC au fost echivalente sau mai mici decat cele atinse la pacienti la DR de 40 mg de doua
ori pe zi.

Tn studiul privind fertilitatea la sobolan, asciminib nu a afectat functia de reproducere la sobolan
masculi si femele. A fost observat un usor efect asupra motilitatii spermatice si numarului de
spermatozoizi la doze de 200 mg/Kkg si zi, probabil la expuneri ASC de 19 ori sau 13 ori mai mari
decét cele atinse la pacienti la DR de 40 mg doua ori pe zi.

Nu a fost efectuat un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii prenatale si postnatale.

Fototoxicitate

La soarece, asciminib a demonstrat efecte fototoxice dependente de doza, incepand cu 200 mg/kg si zi.

La o valoare NOAEL de 60 mg/kg si zi, expunerea bazata pe Cmax din plasma a fost de 15 ori sau 6 ori
mai mare decat expunerea la pacienti la DR de 40 mg de doua ori pe zi.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Scemblix 20 mqg si 40 mg comprimate filmate

Monohidrat de lactoza
Celuloza microcristalina (E460i)
Hidroxipropilceluloza (E463)
Croscarmeloza sodica (E468)
Polivinil alcool (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Stearat de magneziu

Talc (E553b)

Dioxid de siliciu coloidal
Lecitina (E322)

Guma xanthan (E415)

Oxid rosu de fier (E172)

Scemblix 20 mg comprimate filmate

Oxid galben de fier (E172)

Scemblix 40 mg comprimate filmate

Oxid negru de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Scemblix este furnizat in blistere PCTFE/PVC/AI, continand 10 comprimate filmate.

Sunt disponibile urmatoarele dimensiuni de ambalaj:
Ambalaje continand 20 sau 60 comprimate filmate.

Scemblix 40 mg comprimate filmate este disponibil si in ambalaj multiplu contindnd 180 (3 ambalaje
a cate 60) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1670/001-005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

25 august 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA I

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Scemblix 20 mg comprimate filmate
asciminib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de asciminib, echivalent cu 20 mg asciminib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

20 comprimate filmate
60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1670/001 20 comprimate filmate a 20 mg
EU/1/22/1670/002 60 comprimate filmate a 20 mg

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Scemblix 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Scemblix 20 mg comprimate
asciminib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Scemblix 40 mg comprimate filmate
asciminib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de asciminib, echivalent cu 40 mg asciminib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

20 comprimate filmate
60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1670/003 20 comprimate filmate a 40 mg
EU/1/22/1670/004 60 comprimate filmate a 40 mg

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Scemblix 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (INCLUZAND CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Scemblix 40 mg comprimate filmate
asciminib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de asciminib, echivalent cu 40 mg asciminib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Ambalaj multiplu: 180 (3 x 60) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) comprimate filmate a 40 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Scemblix 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Scemblix 40 mg comprimate filmate
asciminib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de asciminib, echivalent cu 40 mg asciminib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

60 comprimate filmate
Componentd a ambalajului multiplu. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) comprimate filmate a 40 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Scemblix 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

30



INIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Scemblix 40 mg comprimate
asciminib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Scemblix 20 mg comprimate filmate
Scemblix 40 mg comprimate filmate
asciminib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Scemblix si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Scemblix
Cum sa utilizati Scemblix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Scemblix

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnE

1. Ce este Scemblix si pentru ce se utilizeaza

Ce este Scemblix
Scemblix contine substanta activa asciminib, care apartine unui grup de medicamente numite inhibitori
de protein kinaze.

Pentru ce se utilizeaza Scemblix

Scemblix este un medicament pentru tratarea cancerului, utilizat pentru a trata adultii cu un tip de
cancer al sangelui (leucemie), numit leucemie mieloida cronica cu cromozom Philadelphia pozitiv, Tn
faza cronia (LMC Ph+ - FC). Acesta este administrat pacientilor care au fost tratati anterior cu doua
sau mai multe medicamente pentru tratarea cancerului, numite inhibitori de tirozin kinaza.

Cum functioneaza Scemblix

Tn LMC Ph+, organismul produce numere mari de globule albe anormale. Scemblix blocheaza
actiunea unei proteine (BCR::ABL1) care este produsa de aceste globule albe anormale si opreste
divizarea si cresterea acestora.

Daca aveti orice intrebari despre cum functioneaza acest medicament sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

33



2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Scemblix

Nu utilizati Scemblix
- daci sunteti alergic la asciminib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Scemblix, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca vi se aplica

oricare dintre urmatoarele:

- daci aveti sau ati avut durere severa in partea superioara a stomacului care poate fi cauzata de
probleme cu pancreasul dumneavoastra (pancreas inflamat, pancreatita).

- daca ati avut vreodata sau este posibil s aveti in prezent infectie cu virusul hepatitei B pentru ca
Scemblix ar putea reactiva hepatita B. Veti fi examinat cu atentie de medicul dumneavoastra
pentru a se identifica semne ale acestei infectii inainte de inceperea tratamentului.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca suferiti de oricare dintre

urmitoarele pe durata tratamentului cu Scemblix:

- daca prezentati slabiciune, sdngerare spontana sau invinetire spontana si infectii frecvente cu
semne cum sunt febra, frisoane, durere in gat sau ulceratii la nivelul gurii. Acestea pot fi semne
ale reducerii activitatii maduvei osoase, care determina mielosupresie (un numar scdzut de
celule albe, globule rosii si trombocite).

- daca analizele de sange indica faptul cd aveti niveluri crescute de enzime numite lipaza si
amilaza (semne ale afectdrii pancreasului, numita si toxicitate pancreatica).

- daca aveti o tulburare a inimii sau o tulburare a ritmului inimii, cum sunt batai neregulate ale
inimii sau o activitate electrica anormala a inimii, numita si prelungirea intervalului QT, care
poate fi observata la electrocardiograma (ECG).

- daca analizele de sange indica faptul ca aveti un nivel scazut al potasiului sau magneziului
(hipokaliemie sau hipomagneziemie).

- daca sunteti tratati cu medicamente care este posibil sa aiba un efect nedorit asupra functiei
inimii (torsade varfurilor) (vezi ,,Scemblix impreuna cu alte medicamente™).

- daca prezentati durere de cap, ameteli, durere in piept sau scurtarea respiratiei (Semne posibile
ale tensiunii arteriale mari, cunoscuta si hipertensiune arteriala).

Monitorizarea pe durata tratamentului cu Scemblix

Medicul dumneavoastra va monitoriza regulat starea dumneavoastra pentru a verifica daca tratamentul
are efectul dorit. Veti efectua teste regulate, inclusiv analize ale sangelui, pe durata tratamentului.
Aceste teste vor monitoriza:

- numarul celulelor sanguine (globule albe, globule rosii si trombocite).

- valorile enzimelor pancreatice (amilaza si lipaza).

- valorile electrolitilor (potasiu, magneziu).

- frecventa cardiacd si tensiunea arteriala.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani.
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Scemblix impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa

utilizati orice alte medicamente. In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca

utilizati:

- medicamente utilizate, de obicei, pentru a trata convulsiile (crizele convulsive), cum sunt
carbamazepina, fenobarbital sau fenitoina.

- medicamente utilizate pentru a trata durerea si/sau sedative Tnainte sau in timpul procedurilor
medicale sau chirurgicale, cum sunt alfentanil sau fentanil.

- medicamente utilizate pentru a trata migrena sau dementa, cum sunt dihidroergotamina sau
ergotamina.

- medicamente care pot avea un efect nedorit asupra activitatii electrice a inimii (torsada
varfurilor), cum sunt bepridil, clorochina, claritromicina, halofantrin, haloperidol, metadona,
moxifloxacin sau pimozida.

- medicamente utilizate pentru a reduce capacitatea sdngelui de a se coagula, cum sunt warfarina
sau dabigatran.

- medicamente utilizate pentru a trata inflamatia severa la nivel intestinal sau inflamatia dureroasa
severa reumatica la nivelul articulatiilor, cum sunt sulfasalazina sau colchicina.

- medicamente utilizate pentru a trata cancerul, inflamatia severa reumatica la nivelul
articulatiilor sau psoriazisul, cum este metotrexat.

- medicamente utilizate pentru a reduce nivelurile de colesterol din sdnge, cum sunt pravastatina,
atorvastatina, pitavastatina, rosuvastatina si simvastatina.

- medicamente utilizate pentru a trata tensiunea arteriala mare sau alte afectiuni ale inimii, cum
este digoxina.

- sundtoarea (cunoscuta si sub denumirea de Hypericum perforatum), un medicament din plante
utilizat pentru tratarea depresiei.

Daca luati deja Scemblix, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastrd dacé vi se prescrie orice
medicament nou.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur daca medicamentul
dumneavoastra este unul dintre medicamentele enumerate mai sus.

Scemblix impreuna cu alimente si bauturi
Nu luati acest medicament impreuna cu alimente. Luati-I la minimum 2 ore dupa si cu 1 ora inainte de
consumul de alimente. Pentru mai multe informatii, vezi ,,Cand sa luati Scemblix” de la pct. 3.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Scemblix poate afecta copilul nendscut. Daca sunteti femeie care poate deveni gravida, medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra posibilele riscuri asociate cu administrarea acestuia in
timpul sarcinii sau alaptarii.

Daca sunteti femeie care poate deveni gravida, medicul dumneavoastra va poate efectua un test de
sarcind, nainte de a incepe tratamentul cu Scemblix.

Daca deveniti gravida sau credeti ca este posibil sé fiti gravida dupd inceperea tratamentului cu
Scemblix, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Recomandari pentru femei privind contraceptia

Daca sunteti femeie care ar putea deveni gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace pe
durata tratamentului cu Scemblix si timp de minimum 3 zile dupa ce opriti administrarea pentru a evita
aparitia sarcinii. Intrebati medicul cu privire la metode eficiente de contraceptie.
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Alédptarea
Nu se cunoaste daca Scemblix trece in laptele matern. Prin urmare, trebuie sa opriti alaptarea in timp

ce il administrati si timp de minimum 3 zile dupa ce opriti administrarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra abilitatii de a conduce
vehicule si a folosi utilaje. Daca prezentati reactii adverse (cum sunt ameteli sau tulburari vizuale), cu
un posibil impact asupra capacitatii de a conduce vehicule in siguranta sau de a folosi orice unelte sau
utilaje dupa administrarea medicamentului, trebuie s va abtineti de la aceste activitati pana cand
efectul medicamentului dispare.

Scemblix contine lactozi and sodiu
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele zaharuri, adresati-va medicului
dumneavoastra Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Scemblix

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Céat de mult Scemblix sa luati
Medicul dumneavoastra va va spune exact cate comprimate trebuie sa luati zilnic si cum sa le luati.

Doza recomandata este de 1 comprimat de Scemblix 40 mg de doua ori pe zi. Luati 1 comprimat, apoi
luati-1 pe celalalt la aproximativ 12 ore mai tarziu.

In functie de raspunsul dumneavoastra la tratament si de posibilele reactii adverse, medicul
dumneavoastra va poate cere sa treceti la 0 doza mai mica sau sa opriti temporar sau permanent
tratamentul.

Cénd sa luati Scemblix

Luati Scemblix:

- la minimum 2 ore dupa consumul de alimente

- apoi asteptati minimum 1 ora inainte de a consuma din nou alimente.

Administrarea acestui medicament la aceeasi ora in fiecare zi va va ajuta sa va amintiti cand sa 1l luati.

Cum sa luati Scemblix
Inghititi comprimatele Intregi, cu un pahar cu apa. Nu rupeti, nu sfardmati sau nu mestecati
comprimatele pentru a va asigura ca administrati doza corecta.

Cat timp sa luati Scemblix

Continuati sa luati acest medicament atata timp cat va spune medicul dumneavoastra. Acesta este un
tratament pe termen lung, care, posibil, va dura luni sau ani. Medicul dumneavoastra va va monitoriza
regulat starea pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

Daca aveti intrebari despre cat de mult timp trebuie sa luati acest medicament, discutati cu medicul
dumneavoastra sau farmacistul.
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Daci luati mai mult Scemblix decat trebuie

Dacad ati luat mai multe comprimate decat trebuie sau daca alta persoana a luat in mod accidental
medicamentul dumneavoastra, adresati-va imediat medicului pentru recomandari. Aratati-i ambalajul.
Poate fi necesar tratament medical.

Daca uitati sa luati Scemblix

Daca mai sunt mai putin de 6 ore pana la doza urmatoare, sariti peste doza omisa, apoi luati doza
urmatoare conform programului.

Daca mai sunt mai mult de 6 ore pana la doza urmatoare, luati doza omisa, apoi luati doza urmatoare
conform programului.

Daci incetati sa luati Scemblix
Nu opriti administrarea acestui medicament daca medicul dumneavoastrd nu va spune acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave
Daca prezentati orice reactii adverse grave, opriti administrarea acestui medicament si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- sangerare sau invinetire spontana (semne ale unui nivel scazut de trombocite, trombocitopenie)

- febra, durere in gét, infectii frecvente (semne ale unui numar scazut de globule albe,
neutropenie)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- batai neregulate ale inimii, modificarea activitatii electrice a inimii (prelungirea intervalului QT)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- febra peste 38°C asociata cu un numar scazut al globulelor albe (neutropenie febrila)
- valori scazute ale tuturor tipurilor de celule sanguine (pancitopenie)
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Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse posibile includ pe cele de mai jos. Dacid aceste reactii adverse devin severe, va
rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

infectii la nivelul nasului si gatului (infectii ale cailor respiratorii superioare)
oboseala, fatigabilitate, paloare (Semne ale numarului scazut de globule rosii, anemie)
durere de cap, ameteli, durere in piept, scurtarea respiratiei (semne ale tensiunii arteriale mari,
hipertensiune arteriala)

durere de cap

ameteli

scurtarea respiratiei, respiratie greoaie (semne ale dispneei)

tuse

varsaturi

diaree

greatd

durere abdominala (de stomac)

eruptii pe piele

mancarime (prurit)

durere la nivelul muschilor, oaselor sau articulatiilor (durere musculo-scheletala)
durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

oboseala (fatigabilitate)

umflare generalizata (edem)

febra (pirexie)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

febra, tuse, dificultate la respiratie, respiratie suieratoare (Semne ale unor infectii ale cailor
respiratorii inferioare)

gripa

pierderea apetitului alimentar

vedere Incetosata

ochi uscati

palpitatii

durere in piept, tuse, sughit, respiratie rapida, acumulare de lichid intre plamani si cavitatea
toracica care, daca este Severa, va poate lasa fara aer (efuzie pleurala)

durere n piept (durere Tn piept, non-cardiaca)

durere severa in partea superioara a stomacului (Semn al inflamatiei pancreasului, pancreatita)
eruptii pe piele, insotite de mancarime (urticarie)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

reactie alergica care poate include eruptii trecatoare pe piele, urticarie, dificultate la respiratie
sau tensiune arteriala mica (hipersensibilitate)

Rezultate anormale ale analizelor de sange
In timpul tratamentului, rezultatele analizelor de sdnge pot fi anormale, ceea ce poate furniza
medicului dumneavoastra informatii privind functionarea organelor dumneavoastra. De exemplu:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

nivel crescut al enzimelor lipaza si amilaza (functia pancreasului)

nivel crescut al enzimelor transaminaze, care includ alaninaminotransferaza (ALT),
aspartataminotransferaza (AST) si gamma glutamiltransferaza (GGT) (functia ficatului)
nivel crescut al grasimilor/lipidelor

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

nivel crescut al substantei bilirubina (functia ficatului)
nivel crescut al enzimei creatin fosfokinaza (functia muschilor)
nivel crescut al zaharului din sdnge
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Scemblix
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice deteriorare a ambalajului sau daca exista orice
semne ca s-a umblat la acesta.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Scemblix

- Substanta activa este asciminib.
Scemblix 20 mg - fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de asciminib, echivalent cu
asciminib 20 mg.
Scemblix 40 mg - fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de asciminib, echivalent cu
asciminib 40 mg.

- Celelalte componente sunt:
Comprimate filmate de 20 mg si 40 mg: lactoza monohidrat, celuloza microcristalina (E460i),
hidroxipropilceluloza (E463), croscarmeloza sodica (E468), polivinil alcool (E1203), dioxid de
titan (E171), stearat de magneziu, talc (E553b), dioxid de siliciu coloidal, lecitina (E322), guma
xantan (E415), oxid rosu de fier (E172).
Numai comprimatele filmate de 20 mg: oxid galben de fier (E172)
Numai comprimate filmate de 40 mg: oxid negru de fier (E172).
Vezi ,,Scemblix contine lactoza si sodiu” de la pct. 2.

Cum aratia Scemblix si continutul ambalajului

Scemblix 20 mg comprimate filmate (comprimate): comprimat rotund, biconvex, de culoare galben
pal, cu marginile rotunjite, cu diametru de aproximativ 6 mm, marcate cu logo-ul companiei pe o parte
si cu ,,20” pe cealalta parte.

Scemblix 40 mg comprimate filmate (comprimate): comprimat rotund, biconvex, de culoare violet-alb,
cu marginile rotunjite, cu diametru de aproximativ 8 mm, marcate cu logo-ul companiei pe o parte si
cu ,,40” pe cealalta parte.

Scemblix este furnizat in blistere continand 10 comprimate filmate.

Sunt disponibile urmatoarele dimensiuni de ambalaje:
Ambalaje continand 20 sau 60 comprimate filmate.
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Scemblix 40 mg comprimate filmate este disponibil si Th ambalaj multiplu contindnd 180 (3 ambalaje

a cate 60) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricantul
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg

Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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 Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge

Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00
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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

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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