Novartis Europharm Limited
Skrocona Informacja o Leku Scemblix

vNiniej szy lek bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz ChPL.

Scemblix

Asciminib

Postac, sklad

Tabletka powlekana. Kazda tabletka zawiera 21,62 mg chlorowodorku asciminibu, co odpowiada

20 mg asciminibu, lub 43,24 mg chlorowodorku asciminibu, co odpowiada 40 mg asciminibu, lub
108,10 mg chlorowodorku asciminibu, co odpowiada 100 mg asciminibu.

Kazda tabletka zawiera odpowiednio 43 mg, 86 mg lub 216 mg laktozy jednowodnej. Pelny wykaz
substancji pomocniczych, patrz ChPL.

Wskazania

Lek Scemblix jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekly biataczka
szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej (Ph+ CML-CP) (patrz ChPL).

Lek Scemblix jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z Pht+ CML-CP z mutacja
T3151, ktorzy sa oporni na ponatynib, nie tolerujg tego leku lub nie kwalifikujg si¢ do jego stosowania
(patrz ChPL).

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
pacjentow z biataczka.

Dawkowanie

Ph+ CML-CP

Zalecana catkowita dawka dobowa asciminibu wynosi 80 mg. Asciminib mozna przyjmowac doustnie
w dawce 80 mg raz na dobe, mniej wigcej o tej samej porze, lub w dawce 40 mg dwa razy na dobe w
przyblizeniu co 12 godzin (patrz punkt 4.4).

Pacjenci przechodzacy z dawki 40 mg dwa razy na dobg na dawke 80 mg raz na dobg powinni
rozpocza¢ przyjmowanie asciminibu w dawce 80 mg raz na dobg okoto 12 godzin po przyjeciu
ostatniej dawki 40 mg, a nastepnie kontynuowaé przyjmowanie dawki 80 mg raz na dobg.

Pacjenci przechodzacy z dawki 80 mg raz na dobe na dawke 40 mg dwa razy na dobe powinni
rozpocza¢ przyjmowanie asciminibu w dawce 40 mg dwa razy na dobe¢ okolo 24 godziny po ostatniej
dawce przyjmowanej raz na dobe, a nastgpnie kontynuowac przyjmowanie dawki 40 mg dwa razy
na dobg w przyblizeniu co 12 godzin.

Decyzja o odpowiednim schemacie dawkowania powinna by¢ podjeta wedtug uznania lekarza
przepisujacego lek zgodnie z potrzebami pacjenta.

Ph+ CML-CP z mutacjq T3151 u pacjentow opornych na ponatynib, nietolerujqcych tego leku lub
niekwalifikujqcych sie do jego stosowania

Zalecana dawka wynosi 200 mg dwa razy na dob¢ w przyblizeniu co 12 godzin.

Stosowanie tabletek powlekanych o mocy 100 mg jest ograniczone do pacjentow z Ph+ CML-CP

z mutacjg T315I.

Pominiecie dawki

Schemat dawkowania raz na dobe:

Jesli od czasu przyjecia dawki mingto mniej niz 12 godzin, nalezy ja przyjaé, a kolejng dawke nalezy
zazy¢ zgodnie z planem.

Jesli od czasu przyjecia dawki mineto wigcej niz okoto 12 godzin, nalezy ja poming¢ i przyjac kolejna
dawke zgodnie z planem.

Schemat dawkowania dwa razy na dobg:

Jesli od czasu przyjecia dawki mineto mniej niz 6 godzin, nalezy ja przyjac, a kolejng dawke nalezy
zazy¢ zgodnie z planem.

Jesli od czasu przyjecia dawki mingto wigcej niz okoto 6 godzin, nalezy ja pomina¢ i przyjac kolejna
dawke zgodnie z planem.
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Czas trwania leczenia

Leczenie asciminibem nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dlugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub
do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Dostosowanie dawki ze wzgledu na dziatania niepozgdane

Ph+ CML-CP

Dawka poczatkowa wynosi 80 mg raz na dobe lub 40 mg dwa razy na dobg, natomiast dawka
zmniejszona wynosi odpowiednio 40 mg raz na dobg¢ lub 20 mg dwa razy na dobg. Dawk¢ mozna
modyfikowa¢ w zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa stosowania i tolerancji, zgodnie z
informacjami podanymi w Tabeli 1. Leczenie asciminibem nalezy zakonczy¢ i nie wznawiaé u
pacjentow nietolerujacych dawki 40 mg raz na dobg lub 20 mg dwa razy na dobe.

Ph+ CML-CP z mutacjq T3151 u pacjentow opornych na ponatynib, nietolerujgcych tego leku lub
niekwalifikujgcych sie¢ do jego stosowania

Dawka poczatkowa wynosi 200 mg dwa razy na dobe, natomiast dawka zmniejszona wynosi 160 mg
dwa razy na dobg¢. Dawke mozna modyfikowa¢ w zalezno$ci od indywidualnego bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji, zgodnie z informacjami podanymi w Tabeli 1. Leczenie asciminibem nalezy
zakonczy¢ i nie wznawia¢ u pacjentow nietolerujgcych dawki 160 mg dwa razy na dobg.

Tabelal Plan modyfikacji dawki asciminibu w ramach postepowania z dzialaniami

niepozadanymi
Dzialania niepozadane | Modyfikacja dawki
Maloplytkowo$¢ i (lub) neutropenia
ANC <1,0 x 10°/1i (lub) PLT Wstrzymac podawanie asciminibu do czasu, gdy ANC
<50 x 10%/1 >1 x 10%/1i (lub) PLT >50 x 10%/1.

Jesli powrot do tych wartos$ci nastapi:

e W ciagu 2 tygodni: wznowi¢ leczenie od dawki
poczatkowe;j.

e Po ponad 2 tygodniach: wznowi¢ leczenie w
zmniejszonej dawce.

W przypadku ponowne;j cigzkiej matoptytkowosci i (lub)

neutropenii, wstrzymac¢ podawanie asciminibu do czasu

powrotu do warto$ci ANC >1 x 10%/11 PLT >50 x 10/,

nastgpnie wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.

Bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy

Zwigkszenie >2,0 x GGN Wstrzyma¢ podawanie asciminibu do czasu powrotu do

warto$ci <1,5 x GGN.

e Jesdli to dziatanie niepozadane ustapi: wznowic leczenie
w zmniejszonej dawce. Jesli zdarzenia wystapia
ponownie po podaniu zmniejszonej dawki, zakonczy¢
leczenie i nie wznawiac.

e Jesli to dziatanie niepozadane nie ustgpi: zakonczy¢
leczenie i nie wznawia¢. Wykona¢ badania
diagnostyczne w celu wykluczenia zapalenia trzustki.

Niehematologiczne dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane w stopniu 3. Wstrzyma¢ podawanie asciminibu do czasu ustgpienia

lub wyzszym! dziatan do stopnia 1. lub nizszego.

o Jedli dziatania ustapig: wznowic leczenie w
zmniejszonej dawce.

o Jesli dziatania nie ustapia: zakonczy¢ leczenie i nie
wznawiac.

ANC: (ang. absolute neutrophil count) bezwzglgdna liczba granulocytow obojetnochtonnych; PLT: ptytki
krwi; GGN: goérna granica normy

"Na podstawie powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzen niepozadanych opracowanych przez
amerykanski Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE) w. 4.03.
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Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Brak koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek przy wszystkich zalecanych dawkach oraz u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek przy catkowitej dawce dobowej wynoszacej 80 mg. Nie sg dostgpne
dane kliniczne dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek przyjmujacych dawke
200 mg asciminibu dwa razy na dobe. W zwigzku z tym nie mozna poda¢ zadnych zalecen
dotyczacych dostosowania dawki. Ze wzglgdu na brak danych klinicznych nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u pacjentoOw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek otrzymujacych dawke 200 mg dwa
razy na dobe (patrz ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby przy wszystkich zalecanych dawkach oraz u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby przy catkowitej dawce dobowej wynoszacej 80 mg. Nie sg dostepne
dane kliniczne dotyczace pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby przyjmujacych
dawke 200 mg asciminibu dwa razy na dobg. W zwigzku z tym nie mozna poda¢ zadnych zalecen
dotyczacych dostosowania dawki. Ze wzglgdu na brak danych klinicznych nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u pacjentdOw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby otrzymujacych dawke 200 mg
dwa razy na dobg (patrz ChPL).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci leku Scemblix u dzieci i mtodziezy

w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Lek Scemblix jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki powlekane nalezy potykac

w calosci popijajac szklankg wody 1 nie nalezy ich przetamywac, kruszy¢ ani zuc.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie bez pokarmu. Nalezy unika¢ spozywania pokarmu przez co
najmniej 2 godziny przed i 1 godzing po przyjeciu asciminibu (patrz ChPL).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w ChPL.

Srodki ostroznosci/Ostrzezenia

Ph+ CML-CP z mutacja T3151 u pacjentéw opornych na ponatynib, nietolerujacych tego leku lub
niekwalifikujacych si¢ do jego stosowania

U pacjentéw z Ph+ CML-CP z mutacjg T3151 leczonych dawka 200 mg dwa razy na dobg nalezy
rozwazy¢ bardzo doktadng kontrolg, poniewaz istniejg niepewnos$ci dotyczace potencjalnego wzrostu
ryzyka zwigzanego z bezpieczenstwem w porownaniu z catkowita dawka dobowa 80 mg ze wzgledu
na niewielka liczbg danych dotyczacych 48 pacjentow, z ktoérych 34 miato intensywnos¢ leczenia
>90%.

Zahamowanie czynno$ci szpiku

U pacjentow otrzymujacych asciminib wystepowata matoplytkowos¢, neutropenia i niedokrwistosc.
Podczas leczenia asciminibem zglaszano cigzka (stopien 3. lub 4. wg NCI CTCAE) matoptytkowosé
i neutropeni¢ (patrz ChPL). Zahamowanie czynnos$ci szpiku byto na ogét odwracalne i kontrolowane
Za pomocg czasowego wstrzymania leczenia. Badanie morfologiczne krwi nalezy wykonywac co dwa
tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc lub wedtug wskazan klinicznych.
Nalezy monitorowac pacjentow w kierunku podmiotowych i przedmiotowych objawoéw zahamowania
czynnosci szpiku.

W zaleznosci od nasilenia matoptytkowosci i (lub) neutropenii, podawanie leku nalezy czasowo
wstrzymac¢, zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ leczenie i nie wznawiac, zgodnie z informacjami
zamieszczonymi w tabeli 1 (patrz ChPL).
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Toksyczne dzialanie na trzustke

U pacjentow otrzymujacych asciminib wystepowato zapalenie trzustki i przebiegajace bezobjawowo
zwigkszenie aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy, w tym reakcje ciezkie (patrz ChPL).
Aktywnos$¢ lipazy i amylazy w surowicy nalezy sprawdza¢ co miesigc podczas leczenia asciminibem
lub w zalezno$ci od wskazan klinicznych. Nalezy kontrolowa¢ pacjentéw pod katem podmiotowych

i przedmiotowych objawow toksycznego dziatania na trzustke. U pacjentéw z zapaleniem trzustki

w wywiadzie monitorowanie powinno odbywac si¢ czesciej. Jesli zwigkszeniu aktywnosci lipazy

i amylazy w surowicy towarzysza objawy w jamie brzusznej, nalezy czasowo wstrzymac leczenie

1 rozwazy¢ przeprowadzenie odpowiednich badan diagnostycznych, aby wykluczy¢ zapalenie trzustki
(patrz ChPL).

W zalezno$ci od nasilenia zwigkszenia aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy, podawanie leku
nalezy czasowo wstrzymac, zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ leczenie i nie wznawiac, zgodnie

z informacjami zamieszczonymi w tabeli 1 (patrz ChPL).

Wydtuzenie odstepu QT

U pacjentow otrzymujacych asciminib wystepowato wydhuzenie odstepu QT (patrz ChPL).

Zaleca si¢ wykonanie badania elektrokardiograficznego przed rozpocz¢ciem leczenia asciminibem
oraz monitorowanie w trakcie leczenia wedlug wskazan klinicznych. Hipokaliemi¢ i hipomagnezemi¢
nalezy wyrownac¢ przed podaniem asciminibu oraz kontrolowac w trakcie leczenia wedtug wskazan
klinicznych.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac asciminib w calkowitej dawce dobowej wynoszacej 80 mg
jednoczesnie z lekami, o ktorych wiadomo, ze zwigkszaja ryzyko wystapienia czgstoskurczu typu
torsades de pointes.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania asciminibu w dawce 200 mg dwa razy na dobe z produktami
leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze zwigkszajg ryzyko wystapienia czg¢stoskurczu typu forsades de
pointes (patrz ChPL).

Nadci$nienie tetnicze

U pacjentéw otrzymujacych asciminib wystepowato nadci$nienie tetnicze, w tym cigzkie nadci$nienie
tetnicze (patrz ChPL).

W trakcie leczenia asciminibem nalezy regularnie kontrolowac oraz leczy¢ nadci$nienie tetnicze i inne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wykorzystujac standardowe leczenie.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) wystepowata u pacjentow bedacych nosicielami
tego wirusa po podaniu innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) BCR::ABL1. Nalezy zbada¢
pacjentow pod katem zakazenia HBV przed rozpoczeciem leczenia asciminibem. Nosicieli HBV,

u ktorych konieczne jest leczenie asciminibem nalezy kontrolowaé¢ w kierunku podmiotowych

i przedmiotowych objawdw aktywnego zakazenia HBV przez caly czas trwania leczenia oraz przez
kilkanascie miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak danych klinicznych nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek w przypadku podawania dawki 200 mg dwa razy na dobe (patrz ChPL).
Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Ze wzgledu na brak danych klinicznych nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby w przypadku podawania dawki 200 mg dwa razy na dobe (patrz
ChPL).

Mozliwos¢ nizszej skutecznosci w przypadku dawki 80 mg raz na dobe w porownaniu z dawka 40 mg
dwa razy na dobe.

W badaniach klinicznych formalnie nie wykazano rownowaznej skuteczno$ci r6znych dawek. Dane
kliniczne, farmakokinetyczne i dane z modelowania ekspozycji-i odpowiedzi u pacjentow

z Ph+ CML-CP leczonych wczesniej dwoma lub wigcej TKI, wskazujg, ze schemat dawkowania

40 mg dwa razy na dob¢ moze by¢ skuteczniejszy niz schemat dawkowania 80 mg raz na dobg (patrz
ChPL).

Laktoza

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Soéd
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Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy lek uznaje si¢

za ,,wolny od sodu”.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ph+ CML (badania: ASCEMBL, X2101, ASC4FIRST)

Do najczgstszych dziatan niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia (cz¢sto$¢ wystepowania
>20%) u pacjentéw otrzymujacych asciminib nalezaly: bole migsniowo-szkieletowe (34,4%),
matoptytkowos¢ (28,1%), uczucie zmegczenia (25,4%), zakazenia gérnych drog oddechowych
(24,8%), bol glowy (22,8%), neutropenia (21,8%), bol stawow (20,7%) 1 biegunka (22,5%).

Do najczestszych dziatan niepozadanych stopnia > 3. (czgsto$¢ wystgpowania >5%) u pacjentow
otrzymujacych asciminib nalezaty: matoptytkowos¢ (16,5%), neutropenia (13,8%), zwigkszona
aktywno$¢ enzymow trzustkowych (9,4%), nadcisnienie tetnicze (9,2%).

Cigzkie dziatania niepozadane wystapity u 9,9% pacjentéw otrzymujacych asciminib.

Do najczgstszych cigzkich dziatan niepozadanych (czestos¢ wystepowania >1%) nalezaty: wysiek
optucnowy (1,6%), zakazenia dolnych drog oddechowych (1,6%), matoptytkowos¢ (1,3%), zapalenie
trzustki (1,1%) i goraczka (1,1%).

Ph+ CML-CP z mutacjq T3151 u pacjentow opornych na ponatynib, nietolerujgcych tego leku lub
niekwalifikujgcych sie do jego stosowania (badanie X2101)

Zbiér danych dotyczacych bezpieczenstwa dla dawki 200 mg dwa razy na dobg ogranicza si¢

do 48 pacjentow, z ktorych 34 miato intensywno$¢ leczenia >90%.

Do najczestszych dziatan niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia (czgsto$¢ wystepowania
>20%) u pacjentow otrzymujacych asciminib nalezaly: bole migsniowo-szkieletowe (41,7%), uczucie
zmeczenia (35,4%), zwigkszona aktywno$¢ enzymdw trzustkowych (31,3%), biegunka (27,1%),
nudnosci (27,1%), zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych (25,0%), bol stawow (25,0%),
kaszel (22,9%), matopltytkowos¢ (20,8%), wymioty (20,8%) i bol gtowy (20,8%).

Do najczestszych dziatan niepozadanych stopnia > 3. (czgstos¢ wystepowania >5%) u pacjentow
otrzymujacych asciminib nalezaty: zwigkszona aktywno$¢ enzyméw trzustkowych (22,9%),
matoptytkowos¢ (16,7%), neutropenia (12,5%), zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych
(10,4%), nadcisnienie tetnicze (8,3%), niedokrwistos¢ (6,3%), wymioty (6,3%) 1 bol brzucha (6,3%).
Cigzkie dziatania niepozadane wystapity u 12,5% pacjentdw otrzymujacych asciminib.

Do najeczestszych cigzkich dziatan niepozadanych (czgstos¢ wystepowania >1%) nalezaty: bol brzucha
(4,2%), wymioty (4,2%), zakazenia dolnych droég oddechowych (4,2%), zaparcia (2,1%), bol glowy
(2,1%), pozasercowy bdl w klatce piersiowej (2,1%) 1 wysigk optucnowy (2,1%).

Wykaz dziatan niepozadanych

Ogodlny profil bezpieczenstwa stosowania asciminibu oceniono u 556 pacjentow z Ph+ CML w fazie
przewleklej (CP) 1 w fazie akceleracji (AP) w badaniu rejestracyjnym III fazy A2301 (ASCEMBL)

i w badaniu I fazy X2101 oraz z nowo zdiagnozowang Ph+ CML-CP w badaniu rejestracyjnym

I fazy J12301 (ASC4FIRST). W badaniu ASCEMBL (N=156) pacjenci otrzymywali asciminib w
monoterapii w dawce 40 mg dwa razy na dobg. W badaniu X2101 (N=200) pacjenci otrzymywali
asciminib w monoterapii w dawkach z zakresu od 10 do 200 mg dwa razy na dob¢ oraz od 80 do
200 mg raz na dobe. Sposrod tych pacjentow, 48 z mutacjg T3 151 otrzymywato asciminib w dawce
200 mg dwa razy na dobe. W badaniu ASC4FIRST pacjenci otrzymywali asciminib w monoterapii
w dawce 80 mg raz na dobe. Analiza danych zbiorczych wykazata, Zze mediana czasu trwania
ekspozycji na asciminib wyniosta 123,29 tygodnia (zakres: 0,1 do 439 tygodni).

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych wymieniono wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow MedDRA. W kazdej grupie uktadow i narzadoéw dzialania niepozadane zostaty
wymienione wedtug czestosci ich wystepowania, poczynajac od najczestszych. W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie

ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto kategorie czgstosci dla kazdego dziatania niepozadanego
zostatly podane zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 to <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).
Bardzo czesto: zakazenie gornych drog oddechowych'!, matoptytkowo$¢?, neutropenia®,
niedokrwisto$¢®, dyslipidemia’, bol glowy, zawroty glowy, nadci$nienie tetnicze’®, kaszel, zwigkszona
aktywno$¢ enzymow trzustkowych®, wymioty, biegunka, nudnosci, bol brzucha!?, zaparcia,
zwiekszenie aktywno$ci enzymow watrobowych'?, wysypka'?, $wigd, bole migsniowo-szkieletowe'?,
bol stawow, uczucie zmeczenia'®.
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Czesto: zakazenie dolnych drog oddechowych?, grypa, niedoczynno$¢ tarczycy®, zmniejszenie apetytu,
hiperglikemia, sucho$¢ oka, niewyrazne widzenie, kotatania, wysi¢ck oplucnowy, dusznosc,
pozasercowy bol w klatce piersiowej, zapalenie trzustki'!, zwickszenie stezenie bilirubiny we krwi'3,
pokrzywka, obrzek!”, goraczka'®, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi.

Niebyt czesto: goraczka neutropeniczna, pancytopenia, nadwrazliwos$¢, wydtuzenie odstepu QT

w badaniu elektrokardiograficznym.

! Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje: zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie jamy
nosowej i gardla, zapalenie gardta oraz zapalenie btony §luzowej nosa.

Zakazenia dolnych drég oddechowych obejmuja: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli oraz zapalenie tchawicy
i oskrzeli.

Matoptytkowo$¢ obejmuje: matoplytkowos¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

Neutropenia obejmuje: neutropeni¢ i zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych.
Niedokrwisto$¢ obejmuje: niedokrwistos¢, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i niedokrwisto$¢
normocytowa.

¢ Niedoczynno$¢ tarczycy obejmuje niedoczynno$¢ tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy,
podwyzszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi, autoimmunologiczng niedoczynno$¢ tarczycy i
pierwotng niedoczynno$¢ tarczycy.

7 Dyslipidemia obejmuje: hipertriglicerydemie, zwickszenie stezenia cholesterolu we krwi,
hlpercholesterolem1¢, zwigkszenie stezenia trojglicerydow we krwi, hiperlipidemig i dyslipidemie.
Nadcisnienie tetnicze obejmuje: nadci$nienie tetnicze 1 wzrost cisnienia t¢tniczego krwi.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow trzustkowych obejmuje: zwickszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie
aktywnosci amylazy i hiperlipazemig.

B4l brzucha obejmuje: bol brzucha i bol w gornej czgsci jamy brzuszne;j.

Zapalenie trzustki obejmuje: zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych obejmuje: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotranspeptydazy, zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz i hipertransaminazemig.
Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi obejmuje: zwickszenie st¢zenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie
stezenia bilirubiny sprzezonej i hiperbilirubinemig.

Wysypka obejmuje: wysypke, wysypke grudkowo-plamistg i wysypke ze swigdem.

Boéle migsniowo-szkieletowe obejmuja: bol w konczynie, bol plecéw, bol miesni, bol kosci, bol miesniowo-
szkieletowy, bol karku, migsniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej i dyskomfort migsniowo-
szkieletowy.

Uczucie zmgczenia obejmuje: uczucie zmgcezenia i astenig.

Obrzegk obejmuje: obrzek i obrzek obwodowy.

Goraczka obejmuje: gorgczke i zwickszenie temperatury ciata.

3
4
5

9

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zahamowanie czynnosci szpiku

Matoptytkowos¢ wystapita u 28,1% pacjentdow otrzymujacych asciminib, a dziatania w stopniu 3. i 4.
zgltoszono u odpowiednio 7% i 9,5% pacjentow. U pacjentow z matoptytkowoscia stopnia >3.
mediana czasu do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 6 tygodni (zakres: 0,14

do 64,14 tygodnia), a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta

1,57 tygodnia (95% CI, zakres: 1,43 do 2 tygodni). U 2% pacjentow otrzymujacych asciminib
zakonczono i nie wznawiano leczenia asciminibem z powodu matoptytkowosci, podczas gdy leczenie
asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 12,6% pacjentéw z powodu dziatania niepozadanego.
Matoptytkowos¢ wystapita u 20,8% pacjentow z mutacjg T3151 otrzymujgcych asciminib, a dziatania
w stopniu 3. i 4. zgloszono u 16,7 pacjentéw. U pacjentéw z maloptytkowoscig stopnia >3. mediana
czasu do pierwszego wystgpienia dziatan wyniosta 8,36 tygodnia (zakres: 1,43 do 38,43 tygodnia),

a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 4,29 tygodnia (95% CI,
zakres: 1,71 do 5,71 tygodnia). U 2,1% pacjentow z mutacjg T3151I otrzymujacych asciminib
zakonczono i nie wznawiano leczenia asciminibem z powodu matoptytkowosci, podczas gdy leczenie
asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 6,3% pacjentow z powodu dziatania niepozadanego.
Neutropenia wystapita u 21,8% pacjentdw otrzymujacych asciminib, a dziatania w stopniu 3. i 4.
zgloszono u odpowiednio 7,6% i 6,3% pacjentow. U pacjentow z neutropenig stopnia >3. mediana
czasu do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 7,14 tygodnia (zakres: 0,14 do 180,1 tygodnia),

a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 1,86 tygodnia (95% ClI,
zakres: 1,29 do 2 tygodni). U 1,3% pacjentdw otrzymujacych asciminib zakoficzono i nie wznawiano
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leczenia asciminibem z powodu neutropenii, podczas gdy leczenie asciminibem zostato czasowo
wstrzymane u 9,4% pacjentdéw z powodu dziatania niepozadanego.

Neutropenia wystapita u 16,7% pacjentow z mutacja T3 151 otrzymujacych asciminib, a dziatania

w stopniu 3. i 4. zgloszono u 12,5% pacjentéw. U pacjentdéw z neutropenig stopnia >3. mediana czasu
do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 4,14 tygodnia (zakres: 0,14 do 16,57 tygodnia),

a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 2,86 tygodnia (95% CI,
zakres: 1,57 do 4,57 tygodnia). U 2,1% pacjentéw z mutacja T3151 otrzymujacych asciminib
zakonczono i nie wznawiano leczenia asciminibem z powodu neutropenii, podczas gdy leczenie
asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 2,1% pacjentow z powodu dziatania niepozadanego.
Niedokrwisto$¢ wystgpita u 12,9% pacjentdw otrzymujacych asciminib, a dziatania w stopniu 3.
wystapity u 4,1% pacjentow. U pacjentow z niedokrwisto$cia stopnia > 3. mediana czasu

do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 24,14 tygodnia (zakres: 0,14 do 207 tygodni), a mediana
czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 0,86 tygodnia (95% CI, zakres: 0,29

do 1,71 tygodnia). Leczenie asciminibem zostalo czasowo wstrzymane u 0,5% pacjentow z powodu
dziatania niepozadanego.

Niedokrwisto$¢ wystgpita u 10,4% pacjentow z mutacja T3151 otrzymujacych asciminib, a dziatania
w stopniu 3. 1 4. zgloszono u 6,3% pacjentow. U pacjentdw z niedokrwistoscig stopnia >3. mediana
czasu do pierwszego wystapienia dzialan wyniosta 38,43 tygodnia (zakres: 24,14 do 131 tygodni),

a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 0,86 tygodnia (95% ClI,
zakres: 0,14 do NE [nieoszacowane] tygodni).

Toksyczne dzialanie na trzustke

Zapalenie trzustki wystapito u 2% pacjentow otrzymujacych asciminib, a dziatania stopnia 3.
Wystapity u 1,1% pacjentéw. U 0,5% pacjentow otrzymujacych asciminib leczenie asciminibem
zakonczono 1 nie wznawiano z powodu zapalenia trzustki, natomiast u 1,1% pacjentow leczenie
asciminibem zostato czasowo wstrzymane z powodu dziatania niepozadanego. Bezobjawowe
zwigkszenie aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy wystapito u 19,8% pacjentéw otrzymujacych
asciminib, przy czym dzialania stopnia 3. i 4. wystgpity u odpowiednio 7,4% i 2% pacjentow. Wsrod
pacjentéw ze zwigkszeniem aktywnosci enzymow trzustkowych u 2% pacjentow leczenie
asciminibem zostato definitywnie zakonczone z powodu dziatania niepozadanego.

Zapalenie trzustki wystapito u 2,1% pacjentéw z mutacjg T3151 otrzymujacych asciminib.
Zwigkszenie aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy wystapito u 31,3% pacjentow z mutacjg T3151
otrzymujacych asciminib, przy czym dziatania stopnia 3. i 4. wystapily u 22,9% pacjentow. U 2,1%
pacjentow z mutacjg T315I otrzymujacych asciminib zakonczono i nie wznawiano leczenia
asciminibem z powodu zwigkszonej aktywnosci enzymow trzustkowych, natomiast leczenie
asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 16,7% pacjentow z powodu dziatania niepozadanego.
Wydtuzenie odstepu QT

Wydhuzenie odstepu QT obserwowane w badaniu elektrokardiograficznym wystapito u 0,9%
pacjentow otrzymujacych asciminib. W badaniu klinicznym ASCEMBL u jednego pacjenta
wydtuzenie odstgpu QTcF przekroczyto 500 milisekund (ms) wraz z wydtuzeniem QTcF wzgledem
warto$ci poczatkowej o ponad 60 ms, a u jednego pacjenta wystgpito wydtuzenie odstgpu QTcF
wraz z wydtuzeniem QTcF wzglgdem wartosci poczatkowej o ponad 60 ms.

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze wystapito u 17,1% pacjentdow otrzymujacych asciminib, a dziatania stopnia 3.
1 4. zgloszono odpowiednio u 9% i 0,2% pacjentow. U pacjentéw z nadci§nieniem tetniczym

w stopniu >3., mediana czasu do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 40,14 tygodnia

(zakres: 0,14 do 365 tygodni). Leczenie asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 0,9% pacjentow
z powodu dzialania niepozadanego.

Nadci$nienie tetnicze wystapito u 14,6% pacjentow z mutacjg T3151 otrzymujacych asciminib,

a dzialania stopnia 3. 1 4. zgloszono u 8,3% pacjentow. U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym

w stopniu >3., mediana czasu do pierwszego wystapienia dzialan wyniosta 32,64 tygodnia

(zakres: 11,14 do 277,3 tygodnia), a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania
wyniosta 7,57 tygodnia (95% CI, zakres: 2,14 do NE [nieoszacowane] tygodni).

Nieprawidlowe wyniki w badaniach laboratoryjnych

W badaniu ASCEMBL zmniejszenie stezenia fosforandw wystapito jako nieprawidtowy wynik w
badaniach laboratoryjnych u 17,9% (wszystkie stopnie) i 7,1% (stopien 3./4.) sposrod 156 pacjentow
otrzymujacych asciminib w dawce 40 mg dwa razy na dob¢. W badaniu ASCAFIRST zmniejszenie
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stezenia fosforanow w oparciu o normalne zakresy wystapito jako nieprawidlowy wynik w badaniach
laboratoryjnych u 20,5% (wszystkie stopnie) sposrdd 200 pacjentdow otrzymujacych asciminib

w dawce 80 mg raz na dobeg.

W badaniu X2101 zmniejszenie stezenia fosforanow wystapito jako nieprawidlowy wynik

w badaniach laboratoryjnych u 47,9% (wszystkie stopnie) i 8,3% (stopien 3./4.) sposrod 48 pacjentow
otrzymujacych asciminib w dawce 200 mg dwa razy na dobe.

Zwickszenie stezenia AIAT, AspAT i bilirubiny wystgpito jako nieprawidtowe wyniki w badaniach
laboratoryjnych odpowiednio u 50%, 37,5% 1 25% (wszystkie stopnie) sposrod 48 pacjentow
otrzymujacych asciminib w dawce 200 mg dwa razy na dobe. Wsrdd tych pacjentéw wzrost AIAT >
stopnia 3. i wzrost AspAT > stopnia 3. odnotowano odpowiednio u 8,3% i 2,1% pacjentow.
Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu leku do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobodjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Pozwolenia Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu nr:

EU/1/22/1670/001-007

Kategoria dostepnosci: Rpz - Lek wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road
Dublin 4, Irlandia

Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapozna¢ si¢ z pelng informacja o leku.

PEENA INFORMACJA O LEKU JEST DOSTEPNA w Novartis Poland Sp. z 0.0., 02-674 Warszawa,

ul. Marynarska 15, tel. +48 22 375 48 88

Opracowano: 06/2026
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