vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Scemblix 20 mg tabletki powlekane

Scemblix 40 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Scemblix 20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 21,62 mg chlorowodorku asciminibu, co odpowiada 20 mg
asciminibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 43 mg laktozy jednowodne;j.

Scemblix 40 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 43,24 mg chlorowodorku asciminibu, co odpowiada 40 mg
asciminibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 86 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Scemblix 20 mg tabletki powlekane

Bladozotte, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane ze Scigtymi krawedziami o przyblizone;j
srednicy 6 mm, z wyttoczonym logo firmy po jednej stronie 1,,20” po drugiej stronie tabletki.

Scemblix 40 mg tabletki powlekane

Fioletowo-biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane ze Scietymi krawedziami
o przyblizonej $rednicy 8 mm, z wyttoczonym logo firmy po jednej stronie i ,,40” po drugiej stronie
tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Scemblix jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow

z przewlekla biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej (Ph+ CML-CP)
(patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
pacjentoéw z bialaczka.

Dawkowanie

Zalecana catkowita dawka dobowa asciminibu wynosi 80 mg. Asciminib mozna przyjmowa¢ 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 dob¢ na dawke 80 mg raz na dob¢ powinni
rozpocza¢ przyjmowanie asciminibu w dawce 80 mg raz na dobg okoto 12 godzin po przyjeciu
ostatniej dawki 40 mg, a nastgpnie kontynuowac przyjmowanie dawki 80 mg raz na dobe.

Pacjenci przechodzacy z dawki 80 mg raz na dobe na dawke 40 mg dwa razy na dob¢ 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.

Pominiecie dawki

Schemat dawkowania raz na dobe:

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

Jesli od czasu przyjecia dawki mingto wigcej niz okoto 12 godzin, nalezy jg pomingé i przyjac kolejna
dawke zgodnie z planem.

Schemat dawkowania dwa razy na dobeg:
Jesli od czasu przyjecia dawki mineto mniej niz 6 godzin, nalezy ja przyjaé, a kolejng dawke nalezy
zazy¢ zgodnie z planem.

Jesli od czasu przyjecia dawki mineto wigcej niz okoto 6 godzin, nalezy ja poming¢ i przyjac kolejna
dawke zgodnie z planem.

Czas trwania leczenia
Leczenie asciminibem nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dlugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub
do wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Dostosowanie dawki ze wzgledu na dzialania niepozgdane

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




Tabela1l Plan modyfikacji dawki asciminibu w ramach postepowania z dzialaniami

niepozadanymi
Dzialania niepozadane | Modyfikacja dawki
Maloplytkowos$¢ i (lub) neutropenia
ANC <1,0 x 10°/11 (lub) PLT Wstrzyma¢ podawanie asciminibu do czasu, gdy ANC
<50 x 10%/1 >1 x 1011 (lub) PLT >50 x 10%/1.

Jesli powrot do tych wartosci nastapi:

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

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

W przypadku ponownej cigzkiej matoptytkowosci i (Iub)

neutropenii, wstrzymac¢ podawanie asciminibu do czasu

powrotu do wartosci ANC >1 x 10%11 PLT >50 x 10%/1,

nastgpnie wznowic leczenie w zmniejszonej dawce.

Bezobjawowe zwiekszenie aktywno$ci amylazy i (lub) lipazy

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

wartosci <I1,5 x GGN.

o Jesli to dziatanie niepozadane ustgpi: wznowic leczenie
w zmniejszonej dawce. Jesli zdarzenia wystapia
ponownie po podaniu zmniejszonej dawki, zakonczy¢
leczenie 1 nie wznawiac.

o 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 Jesli dziatania ustgpig: wznowi¢ leczenie w
zmniejszonej dawce.

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

ANC: (ang. absolute neutrophil count) bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych; PLT: ptytki
krwi; GGN: gorna granica normy

"Na podstawie powszechnych kryteridow 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.

Szczegolne populacje pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Brak koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych.

Zaburzenia czynnosSci nerek
Brak koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Brak konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i modziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Scemblix u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.



Sposéb podawania

Produkt leczniczy Scemblix jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki powlekane nalezy
polykac w calos$ci popijajgc szklankg wody i nie nalezy ich przetamywac, kruszy¢ ani zuc.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie bez pokarmu. Nalezy unikaé spozywania pokarmu przez co
najmniej 2 godziny przed i 1 godzing po przyjeciu asciminibu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku

U pacjentéw otrzymujgcych asciminib wystepowata matoplytkowosc¢, neutropenia i niedokrwistos$é.
Podczas leczenia asciminibem zglaszano ci¢zka (stopien 3. lub 4. wg NCI CTCAE) matoptytkowos¢
i neutropeni¢ (patrz punkt 4.8). Zahamowanie czynnos$ci szpiku bylo na ogét odwracalne

i kontrolowane za pomoca czasowego wstrzymania leczenia. Badanie morfologiczne krwi nalezy
wykonywac co dwa tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastgpnie co miesiagc lub wedlug
wskazan klinicznych. Nalezy monitorowa¢ pacjentow w kierunku podmiotowych i przedmiotowych
objawow zahamowania czynnos$ci 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 punkt 4.2).

Toksyczne dzialanie na trzustke

U pacjentow otrzymujacych asciminib wystepowato zapalenie trzustki i przebiegajace bezobjawowo
zwigkszenie aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy, w tym reakcje ci¢zkie (patrz punkt 4.8).

Aktywno$¢ lipazy i amylazy w surowicy nalezy sprawdza¢ co miesigc podczas leczenia asciminibem
lub w zalezno$ci od wskazan klinicznych. Nalezy kontrolowa¢ pacjentéw pod katem podmiotowych

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

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

1 amylazy w surowicy towarzyszg objawy w jamie brzusznej, nalezy czasowo wstrzymac leczenie

i rozwazy¢ przeprowadzenie odpowiednich badan diagnostycznych, aby wykluczy¢ zapalenie trzustki
(patrz punkt 4.2).

W zaleznosci od nasilenia zwigkszenia aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy, podawanie leku
nalezy czasowo wstrzymacé, zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ leczenie i nie wznawiaé, zgodnie

z informacjami zamieszczonymi w tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Wydluzenie odstepu QT

U pacjentéw otrzymujacych asciminib wystepowato wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢ wykonanie badania elektrokardiograficznego przed rozpoczeciem leczenia asciminibem
oraz monitorowanie w trakcie leczenia wedtug wskazan klinicznych. Hipokaliemig¢ i hipomagnezemig
nalezy wyréownac przed podaniem asciminibu oraz kontrolowaé w trakcie leczenia wedtug wskazan
klinicznych.



Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac asciminib jednoczesnie z produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze zwigkszajg ryzyko wystapienia czg¢stoskurczu typu forsades de pointes (patrz punkty 4.5
15.1).

Nadcisnienie tetnicze

U pacjentow otrzymujacych asciminib wystepowato nadci$nienie tetnicze, w tym cigzkie nadcisnienie
tetnicze (patrz punkt 4.8).

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 kontrolowa¢ w kierunku podmiotowych

i przedmiotowych objawow aktywnego zakazenia HBV przez caty czas trwania leczenia oraz przez
kilkanas$cie miesiecy po zakonczeniu leczenia.

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 réznych dawek. Dane
kliniczne, farmakokinetyczne i dane z modelowania ekspozycji-i odpowiedzi u pacjentow

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

40 mg dwa razy na dob¢ moze by¢ skuteczniejszy niz schemat dawkowania 80 mg raz na dobg (patrz
punkty 5.115.2).

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze o znanym ryzyku powodowania czestoskurczu typu torsades de pointes

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac asciminib jednoczesnie z produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze zwigkszaja ryzyko wystapienia czestoskurczu typu forsades de pointes, w tym m.in.
beprydylem, chloroching, klarytromycyna, halofantryna, haloperydolem, metadonem,
moksyfloksacyng i pimozydem (patrz punkt 5.1).

Produkty lecznicze, ktdre moga zmniejszaé stezenie asciminibu w osoczu

Silne induktory CYP3A44

Po jednoczesnym podaniu silnego induktora CYP3A4 (ryfampicyna) AUCinr asciminibu zmniejszyto
si¢ 0 15%, a Cmax wzrosto o 9% u zdrowych 0s6b otrzymujacych pojedyncza dawke 40 mg
asciminibu. Po jednoczesnym podaniu silnego induktora (fenytoina) AUCinr i Cimax asciminibu
zmniejszyto si¢ odpowiednio 0 34% i 22% u zdrowych 0s6b otrzymujacych pojedyncza dawke

200 mg.




Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac asciminib jednoczes$nie z silnymi induktorami CYP3A4, w tym
m.in. karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing i zielem dziurawca zwyczajnego (Hypericum
perforatum), ktére mogg zmniejsza¢ skuteczno$¢ asciminibu.

Produkty lecznicze, ktorych stezenie w osoczu moze zmieni¢ sie pod wplywem asciminibu

Substraty CYP3A4 o wgskim indeksie terapeutycznym

Po jednoczesnym podaniu asciminibu z substratem CYP3A4 (midazolam) AUCys i Cmax midazolamu
zwigkszylo si¢ odpowiednio o 28% i 11% u zdrowych 0s6b otrzymujacych asciminib w dawce 40 mg
dwa razy na dobg.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac asciminib jednoczesnie z substratami CYP3A4, o ktérych
wiadomo, ze majg waski indeks terapeutyczny, w tym m.in. substratami CYP3A4 fentanylem,
alfentanylem, dihydroergotaming i ergotaming (patrz punkt 5.2). Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki asciminibu.

Substraty CYP2C9

Po jednoczesnym podaniu asciminibu z substratem CYP2C9 (warfaryng) AUCins 1 Cimax S-warfaryny
zwickszaty si¢ odpowiednio 0 41% i 8% u zdrowych 0so6b otrzymujacych asciminib w dawce 40 mg
dwa razy na dobg.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac asciminib jednoczesnie z substratami CYP2C9, o ktorych
wiadomo, ze majg waski indeks terapeutyczny, m.in. fenytoina i warfaryna (patrz punkt 5.2). Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki asciminibu.

Substraty OATPIB lub BCRP

W oparciu o modelowanie fizjologiczne (ang. physiologically-based pharmacokinetic modelling,
PBPK) stwierdzono, ze nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania asciminibu
z substratami BCRP, w tym migdzy innymi sulfasalazyng, metotreksatem i rozuwastatyng. Nie
przeprowadzono zadnego badania klinicznego dotyczacego interakcji z BCRP.

Po jednoczesnym podaniu asciminibu w dawce 80 mg raz na dobe z substratami OATP1B, CYP3A4

i P-gp (atorwastatyna) AUCinr 1 Cimax atorwastatyny zwigkszylo si¢ odpowiednio o 14% i 24%

u zdrowych osob. Wystapienie klinicznie istotnych interakcji mi¢dzy produktem leczniczym Scemblix
a substratami OATP1B jest mato prawdopodobne.

Substraty glikoproteiny P (P-gp) o wgskim indeksie terapeutycznym

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania asciminibu z substratami P-gp,
o ktorych wiadomo, ze majg waski indeks terapeutyczny, w tym migdzy innymi z digoksyna,
dabigatranem i kolchicyng (patrz punkt 5.2). Dostosowanie dawki asciminibu nie jest wymagane.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcija

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy przed rozpoczgciem leczenia
asciminibem.

Kobiety w wieku rozrodczym aktywne seksualnie powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji
(metody, ktorych stosowanie skutkuje mniej niz 1% cigz) w trakcie leczenia asciminibem i przez co
najmniej 3 dni po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania asciminibu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Asciminib nie
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jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
skutecznej metody antykoncepcji. Nalezy poinformowac pacjentki o potencjalnym ryzyku dla ptodu
wynikajacym ze stosowania asciminibu w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ przyjmujac
asciminib.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy asciminib/metabolity przenikajg do mleka Iudzkiego. Brak danych dotyczacych
wplywu asciminibu na noworodki/niemowleta karmione piersig lub na laktacje. Z powodu
potencjalnych ci¢zkich dziatan niepozadanych u noworodkoéw/niemowlat karmionych piersia, nie
nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia i przez co najmniej 3 dni po zakonczeniu leczenia
asciminibem.

Plodnosé

Brak danych dotyczgcych wpltywu asciminibu na ptodnos$¢ u ludzi. Asciminib nie wptywat na funkcje
rozrodcze u samcow i samic szczuréw w badaniach and ptodnoscig u szczuréw. Jednak u szczuréw
po podaniu dawek wynoszacych 200 mg/kg/dobe obserwowano dziatania niepozadane na ruchliwos¢ i
liczbe plemnikow (patrz punkt 5.3). Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Asciminib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak zleca si¢, aby pacjenci u ktérych wystepuja zawroty glowy, uczucie
zmgczenia lub inne dzialania niepozadane (patrz punkt 4.8) potencjalnie wptywajgce na zdolnosé
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn, powstrzymali si¢ od wykonywania tych czynnos$ci
do czasu ustgpienia tych dziatan niepozadanych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Do najczegstszych dziatan niepozadanych stopnia > 3. (czgstos¢ wystepowania >5%) u pacjentow
otrzymujacych asciminib nalezaty: matoptytkowos¢ (16,5%), neutropenia (13,8%), zwigkszona
aktywno$¢ enzymow trzustkowych (9,4%) 1 nadcisnienie tetnicze (9,2%).

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

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania asciminibu oceniono u 556 pacjentow z Ph+ CML w fazie
przewlektej (CP) i 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

III fazy J12301 (ASC4FIRST). W badaniu ASCEMBL pacjenci otrzymywali asciminib w monoterapii
w dawce 40 mg dwa razy na dobg. W badaniu X2101 pacjenci otrzymywali asciminib w monoterapii
w dawkach z zakresu od 10 do 200 mg dwa razy na dobe oraz od 80 do 200 mg raz na dobe.

W badaniu ASC4FIRST pacjenci otrzymywali asciminib w monoterapii w dawce 80 mg raz na dobe.
Analiza danych zbiorczych wykazata, ze mediana czasu trwania ekspozycji na asciminib wyniosta
123,29 tygodnia (zakres: 0,1 do 439 tygodni).



Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych (tabela 2) wymieniono wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. W kazdej grupie uktadow i narzadow dziatania
niepozadane zostaty wymienione wedlug czgstosci ich wystepowania, poczynajac od najczestszych.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto kategorie czestosci dla kazdego dziatania
niepozadanego zostaty podane zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>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).

Tabela 2
klinicznych

Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowania asciminibu w badaniach

Klasa uklad6éw i narzadow

Kategoria
czestosci

Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie gornych drog oddechowych!

Czesto

Zakazenie dolnych drég oddechowych?, grypa

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Maloptytkowo$¢®, neutropenia?, niedokrwisto$¢?

Niezbyt czgsto | Gorgczka neutropeniczna, pancytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Niezbyt czesto | Nadwrazliwo$¢
Zaburzenia endokrynologiczne Czesto Niedoczynno$é tarczycy®
. . . .. . . | Bardzo czesto | Dyslipidemia’
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto Zmniejszenie apetytu, hiperglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy, zawroty glowy

Zaburzenia oka

Czesto

Sucho$¢ oka, niewyrazne widzenie

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia

Zaburzenia serca Czesto Kotatania
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto | Nadci$nienie tetnicze®
Bardzo czesto | Kaszel

Czesto

Wysiek optucnowy, duszno$é, pozasercowy bol
w klatce piersiowej

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Zwigkszona aktywno$¢ enzymow trzustkowych’,
wymioty, biegunka, nudnosci, bol brzucha!?,
zaparcia

Czesto

Zapalenie trzustki'!

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych'?

Czesto

Zwiekszenie stezenie bilirubiny we krwi'3

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Bardzo czesto

Wysypka'4, $wiad

Czesto

Pokrzywka

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i
tkanki tgcznej

Bardzo czgsto

Bole migSniowo-szkieletowe'®, bl stawow

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia'®

Czesto

Obrzek'’, gorgczka'®




Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j
Czesto .
Badania diagnostyczne we krwi
Niezbvt czesto Wydtuzenie odstepu QT w badaniu
ytezg elektrokardiograficznym

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

Maloptytkowos$¢ obejmuje: matoptytkowosé i zmniejszenie liczby plytek krwi.

Neutropenia obejmuje: neutropeni¢ i zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

Niedokrwisto$¢ obejmuje: niedokrwisto$¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i niedokrwisto$¢ normocytowa.
Niedoczynno$¢ tarczycy obejmuje niedoczynno$¢ tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, podwyzszone

[ NV R NV )

tarczycy.

Dyslipidemia obejmuje: hipertriglicerydemig, zwickszenie stg¢zenia cholesterolu we krwi, hipercholesterolemig,
zwigkszenie stezenia trdjglicerydéw we krwi, hiperlipidemig i dyslipidemie.

Nadciénienie t¢tnicze obejmuje: nadci$nienie te¢tnicze i wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi.

amylazy i hiperlipazemig.

Bol brzucha obejmuje: bdl brzucha i b6l w gornej czgsci jamy brzuszne;.

Zapalenie trzustki obejmuje: zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych obejmuje: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotranspeptydazy, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i hipertransaminazemig.

Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi obejmuje: zwiekszenie stgzenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie stezenia
bilirubiny sprzezonej i hiperbilirubinemieg.

Wysypka obejmuje: wysypke, wysypke grudkowo-plamista i wysypke ze §wigdem.

Bole migsniowo-szkieletowe obejmujg: bol w konczynie, bdl plecow, bol miesni, bol kosci, bol migsniowo-
szkieletowy, bol karku, mi¢sniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej i dyskomfort migsniowo-szkieletowy.
Uczucie zmgczenia obejmuje: uczucie zmeczenia i astenig.

Obrzek obejmuje: obrzek i obrzek obwodowy.

Goraczka obejmuje: goraczke i zwigkszenie temperatury ciala.

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

stezenie hormonu tyreotropowego we krwi, autoimmunologiczng niedoczynno$¢ tarczycy i pierwotng niedoczynnosé

Zwigkszenie aktywnosci enzymow trzustkowych obejmuje: zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywnosci

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zahamowanie czynnosci szpiku

Matoptytkowos¢ wystapita u 28,1% pacjentdow otrzymujacych asciminib, a dziatania w stopniu 3. i 4.
Zgloszono u odpowiednio 7% 1 9,5% pacjentéw. U pacjentow z maloplytkowoscig 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% pacjentdow 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.

Neutropenia wystapita u 21,8% pacjentdw otrzymujacych asciminib, a dziatania w stopniu 3. i 4.
Zgtoszono u odpowiednio 7,6% i 6,3% pacjentow. U pacjentdw z neutropenig stopnia >3. mediana
czasu do pierwszego wystgpienia dziatan wyniosta 7,14 tygodnia (zakres: 0,14 do 180,14 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
leczenia asciminibem z powodu neutropenii, podczas gdy leczenie asciminibem zostato czasowo
wstrzymane u 9,4% pacjentdw z powodu dziatania niepozadanego.

Niedokrwisto$¢ wystgpita u 12,9% pacjentdw otrzymujacych asciminib, a dziatania w stopniu 3.
wystapity u 4,1% pacjentéw. U pacjentow z niedokrwisto$cia stopnia >3. mediana czasu

do pierwszego wystapienia dzialan 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 zostato czasowo wstrzymane u 0,5% pacjentow z powodu
dziatania niepozadanego.



Toksyczne dziatanie na trzustke

Zapalenie trzustki wystapito u 2% pacjentéw otrzymujacych asciminib, a dziatania stopnia 3.
wystapity u 1,1% pacjentow. U 0,5% pacjentéw otrzymujgcych asciminib leczenie asciminibem
zakonczono 1 nie wznawiano z powodu zapalenia trzustki, natomiast u 1,1% pacjentow leczenie
asciminibem zostato czasowo wstrzymane z powodu dziatania niepozgdanego. 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
pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci enzymow trzustkowych u 2% pacjentéw leczenie
asciminibem zostato definitywnie zakonczone z powodu dziatania niepozadanego.

Wydtuzenie odstepu OT

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 odstepu QTcF wraz
z wydtuzeniem QTcF wzgledem wartoSci poczatkowej o ponad 60 ms.

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze wystapito u 17,1% pacjentdow otrzymujacych asciminib, a dziatania stopnia 3.

i 4. zgloszono odpowiednio u 9% i 0,2% pacjentow. U pacjentéow z nadci$nieniem tgtniczym

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

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

Nieprawidtowe wyniki w badaniach laboratoryjnych

W badaniu ASCEMBL zmniejszenie stezenia fosforanéw wystgpito jako nieprawidtowy wynik

w badaniach laboratoryjnych u 17,9% (wszystkie stopnie) i 7,1% (stopien 3./4.) sposrod

156 pacjentdow otrzymujacych asciminib w dawce 40 mg dwa razy na dobe. W badaniu ASC4FIRST
zmniejszenie st¢zenia fosforandw w oparciu o normalne zakresy wystapito jako nieprawidtowy wynik
w badaniach laboratoryjnych u 20,5% (wszystkie stopnie) sposrod 200 pacjentdow otrzymujacych
asciminib w dawce 80 mg raz na dobe.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

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.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych asciminib podawano w dawkach do 280 mg dwa razy na dobe bez dowodow
na zwigkszong toksycznos¢.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogolne leczenie podtrzymujace i leczenie
objawowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EA06

Mechanizm dzialania

Asciminib jest silnym inhibitorem kinazy biatkowej ABL/BCR::ABL1. Asciminib hamuje dziatanie
kinazy ABL1 w biatku fuzyjnym BCR::ABL1 i jest ukierunkowany swoiscie na kieszen mirystoilowa
ABL.

Dzialanie farmakodynamiczne

W warunkach in vitro asciminib hamuje dziatanie kinazy tyrozynowej ABL1 przy $rednich
warto$ciach ICso ponizej 3 nanomoli. W komdrkach nowotworowych pobranych od pacjentow
asciminib swoi$cie hamuje proliferacje komodrek z BCR::ABL1 przy wartoSciach ICso wynoszacych
od 1 do 25 nanomoli. W komorkach zmodyfikowanych tak, aby dochodzito do ekspresji BCR::ABL1
typu dzikiego lub mutacji T3151 asciminib hamuje wzrost komorek przy srednich wartosciach I1Cso
wynoszacych odpowiednio 0,61 + 0,21 1 7,64 &+ 3,22 nanomola.

W mysich modelach heteroprzeszczepu CML, asciminib hamowat w sposoéb zalezny od dawki wzrost
guzéw z BCR::ABLI typu dzikiego lub z mutacjg T3151, a regresj¢ guza obserwowano po podaniu
dawek wiekszych niz odpowiednio 7,5 mg/kg mc. lub 30 mg/kg mc. dwa razy na dobg.

Elektrofizjologia serca
Leczenie asciminibem wigze si¢ z wydtuzeniem odstgpu QT zwigzanym z ekspozycja.

Korelacje pomigdzy stezeniem asciminibu a szacowang $rednig zmiang wzgledem warto$ci
poczatkowej odstepu QT skorygowanego wedtug wzoru Fridericia (AQTcF) oceniono

u 239 pacjentéw z Ph+ CML lub ostrg bialaczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia,
ALL) Ph+ otrzymujacych asciminib w dawkach z zakresu od 10 do 280 mg dwa razy na dobe i od 80
do 200 mg raz na dobg. Szacowana srednia wartos¢ AQTcF wyniosta 3,35 ms (goérna granica 90% CI:
4,43 ms) dla asciminibu podawanego w dawce 40 mg dwa razy na dobe i 3,64 ms (gérna granica 90%
CI: 4,68 ms) dla asciminibu podawanego w dawce 80 mg raz na dobg. Patrz punkt 4.4.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowana Ph+ CML-CP

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania asciminibu w leczeniu pacjentow z nowo
zdiagnozowang biataczkg szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekltej (Ph+ CML-CP)
oceniono w wieloosrodkowym, randomizowanym otwartym badaniu klinicznym Il fazy ASC4FIRST
z grupg kontrolng otrzymujacag aktywne leczenie.

W badaniu tym tacznie 405 pacjentéw zostalo losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej asciminib lub wybrane przez badacza inhibitory kinazy tyrozynowej (IS TKI). Przed
randomizacjg badacz wybrat TKI (imatynib lub TKI drugiej generacji [2G]), ktory miat by¢ stosowany
w przypadku randomizacji do grupy porownawczej, na podstawie charakterystyki pacjentow i chordb
wspotistniejacych. Pacjentéw podzielono wedhug grup ryzyka dlugoterminowego przezycia (wskaznik
ELTS) okreslonych w europejskim badaniu EUTOS (niskie, $rednie, wysokie) oraz wyboru TKI przed
randomizacja (warstwa imatynibu lub 2G TKI). Pacjenci kontynuowali leczenie do momentu
wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci lub niepowodzenia leczenia.

Wisréd pacjentow bylto 36,8% kobiet 1 63,2% mezczyzn, a mediana wieku wynosita 51 lat (zakres: od
18 do 86 lat). Sposrdd 405 pacjentow 23,5% byto w wieku 65 lat i starszych, a 6,2% byto w wieku
75 lat i starszych. Pacjenci nalezeli do rasy biatej (53,8%), azjatyckiej (44,4%), czarnej (1%) 1 0,7%
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nieznanej. Charakterystyka demograficzna w grupach otrzymujacych imatynib (N=203) i 2G TKI
(N=202) byta nastepujaca:

. Sredni wiek: odpowiednio 55 lat i 43 lata;

Grupa wysokiego ryzyka wedhug skali ELTS: odpowiednio 8,4% i 13,9%;

Grupa Framingham z wysokim ryzykiem zaburzen sercowo-naczyniowych: odpowiednio 35,5%
i17,8%.

Charakterystyka demograficzna byta zrownowazona w grupach otrzymujacych asciminib i IS TKI,
a takze w obu ramionach w grupach otrzymujacych imatynib 1 2G TKI.

Sposrod 405 pacjentéw 200 otrzymato asciminib, a 201 otrzymato IS TKI. Sposrod 201 pacjentow,
ktorzy otrzymali IS TKI, 99 byto leczonych imatynibem, 49 nilotynibem, 42 dasatynibem, a 11
bosutynibem. Czterech pacjentéw nie otrzymato zadnego leczenia.

Mediana czasu trwania randomizowanego leczenia wyniosta 26,6 miesigca (zakres: od 0,16 do
35,58 miesigca) dla pacjentow otrzymujacych asciminib i 25 miesiecy (zakres: od 0,3 do
34,53 miesigca) dla pacjentéw otrzymujacych IS TKI. Po 96 tygodniach 81,6% pacjentow
otrzymujacych asciminib i 60,3% pacjentéw otrzymujacych IS TKI nadal byto leczonych.

Wyniki

Badanie miato wiele gtéwnych celow zwiazanych z oceng gléwnej odpowiedzi molekularnej (MMR)
po 48 tygodniach. Jeden z gtownych celéw polegat na ocenie asciminibu w poréwnaniu z IS TKI.
Drugi gléwny cel polegal na ocenie asciminibu w porownaniu z IS TKI w grupie imatynibu.
Kluczowy cel drugorzedny polegat na ocenie MMR po 96 tygodniach dla asciminibu w poréwnaniu
zaréwno z [S-TKI, jak i IS-TKI w grupie imatynibu. Cele drugorzedne obejmowaty ocenc MMR

po 48 1 96 tygodniach dla asciminibu w poréwnaniu z IS TKI w grupie 2G TKI.

Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu ASC4FIRST podsumowano w tabeli 3.
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Tabela3  Wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentow z nowo zdiagnozowana Ph+ CML-CP
(ASC4FIRST)
IS TKI!
Asciminib 80 mg ‘195 (;_45(10 mg raz lub dwa razy na dobe Réznica Wartos$¢
raz na dobe pacjinc}i] Imatynib 2G TKI (95% CI)? p
(N=204) (N=102) (N=102)

Odsetek MMR, % (95% CI) po 48 tygodniach

;Z;Zglfgly 67,66 49,02 18,88 <0001
(N-201) (60,72, 74,07) | (41,97, 56,10) (9,59, 28,17)

Imatynib 69,31 40,2 29,55 <0.0014
(N=101) (59,34, 78,10) (30,61, 50,37) (16,91, 42,18) ’

2G TKI 66 57,84 g1y | Formalnie
(N=100) (55,85, 75,18) (47,66, 67,56) | (-5,14, 21L47) | 4o
Odsetek MMR, % (95% CI) po 96 tygodniach

;z;zeyszly 74,13 51,96 22,42 00013
(N201) (67,50, 80,03) | (44,87, 58,99) (13,55, 31,29)

Imatynib 76,24 47,06 29,68 <0.0014
(N=101) (66,74, 84,14) (37,10, 57,20) (17,57, 41,79) ’

2G TKI 72 56,86 15,14 F 0“;21“16
(N=100) (62,13, 80,52) (46,68, 66,63) | (2,32,27.95) | . 42n0

Skroty: MMR, znaczaca odpowiedz molekularna (BCR::ABL1IS <0,1%); IS TKI, wybrane przez badacza inhibitory kinazy
tyrozynowej, 2G TKI, inhibitory kinazy tyrozynowej drugiej generacji; PRS TKI, wybor TKI przed randomizacja.

IS TKI obejmuja imatynib (400 mg raz na dobg) oraz 2G TKI, tj. nilotynib (300 mg dwa razy na dobg), dasatynib

(100 mg raz na dobg) lub bosutynib (400 mg raz na dobg).
2 Oszacowano na podstawie wspolnej roznicy ryzyka, podzielonej wedtug grup ryzyka PRS TKI i ELTS w punkcie

poczatkowym.

3 Skorygowana warto$¢ p przy uzyciu jednostronnego testu Cochrana-Mantela-Haenszela, stratyfikowanego wedtug PRS
TKI i grup ryzyka ELTS w punkcie poczatkowym.
4 Skorygowana warto$¢ p przy uzyciu jednostronnego testu Cochrana-Mantela-Haenszela, stratyfikowanego wedlug grup
ryzyka ELTS w punkcie poczatkowym.

Mediana czasu do osiggnigcia MMR u pacjentow, ktorzy otrzymali asciminib, IS TKI, IS TKI

w grupie imatynibu i IS TKI w grupie 2G TKI wyniosta odpowiednio: 24,3 tygodnia (95% CI: 24,1
do 24,6 tygodnia), 36,4 tygodnia (95% CI: 36,1 do 48,6 tygodnia), 48,6 tygodnia (95% CI:
36 do 60,0 tygodnia) i 36,1 tygodnia (95% CI: 24,4 do 48,1 tygodnia).

Wskazniki MMR po 96 tygodniach wedtug grup ryzyka ELTS u pacjentow otrzymujacych asciminib,
IS TKI, IS TKI w grupie imatynibu i IS TKI w grupie 2G TKI wyniosty odpowiednio: 80,3%, 64,8%,

62,5% 1 67,2% dla niskiego ryzyka; 66,1%, 35,1%, 23,3% i 48,2% odpowiednio dla ryzyka

posredniego; 60,9%, 22,7%, 12,5% i 28,6% odpowiednio dla ryzyka wysokiego.

W ciggu 96 tygodni MR4.0 osiggniety przez pacjentdow otrzymujgcych asciminib, IS TKI, IS TKI
w grupie imatynibu i IS TKI w grupie 2G TKI wyniost odpowiednio: 52,7%, 34,3%, 28,4% 1 40,2%.
W 96. tygodniu MR4.5 osiggniety przez pacjentdw otrzymujacych asciminib, IS TKI, IS TKI w grupie

imatynibu 1 IS TKI w grupie 2G TKI wyniést odpowiednio: 36,3%, 21,6%, 15,7% 127,5%.

Wspolczynnik ryzyka czasu do przerwania leczenia badanym lekiem z powodu zdarzen
niepozadanych (TTDAE) dla pacjentow otrzymujacych asciminib w poréwnaniu z 2G TKI oraz
asciminib w poréwnaniu z imatynibem wynosi odpowiednio 0,46 (95% CI: 0,215, 0,997) 1 0,38 (95%
CI: 0,178, 0,818). Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

w ciagu pierwszych 24 miesiecy leczenia wyniosto 5,5% (95% CI: 2,9, 9,3), 13,1% (95% CI: 7.4,
20,6)112,7% (95% CI: 7,1, 20) odpowiednio dla pacjentow otrzymujacych asciminib, imatynib

i2G TKI.
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Ph+ CML-CP leczonych wczesniej dwoma lub wiecej TKI

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania asciminibu w leczeniu pacjentow z Ph+ CML CP
po nieskutecznym lub nietolerowanym leczeniu dwoma lub wigcej inhibitorami kinazy tyrozynowe;j
oceniono w wieloosrodkowym, randomizowanym otwartym badaniu klinicznym III fazy ASCEMBL
z grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie. Opornosé¢ na ostatni TKI zdefiniowano jako
dowolny z nastepujacych czynnikow: nieosiagnigcie odpowiedzi hematologicznej lub cytogenetyczne;j
po 3 miesigcach; BCR::ABL1 (w Skali Miedzynarodowej (ang. International Scale, IS)) >10%

po 6 miesigcach lub pdzniej; >65% metafaz Ph+ po 6 miesigcach lub >35% po 12 miesigcach lub
pOzniej; utrata catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR), czesciowej odpowiedzi
cytogenetycznej (PCyR), catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) lub wigkszej odpowiedzi
molekularnej (MMR) w dowolnym momencie; nowe mutacje BCR::ABL1, potencjalnie powodujace
opornos¢ na badany produkt leczniczy lub ewolucja klonalna w metafazach Ph+ w dowolnym
momencie. Nietolerancj¢ ostatniego TKI zdefiniowano jako nichematologiczng toksyczno$¢
niereagujacg na optymalne leczenie lub jako hematologiczne dziatania toksyczne nawracajace

po zmniejszeniu dawki do najmniejszej zalecanej dawki.

W tym badaniu facznie 233 pacjentow zostalo losowo przydzielonych w stosunku 2:1

z zastosowaniem doboru warstwowego wedlug wickszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR)

na poczatku badania do grupy otrzymujacej asciminib w dawce 40 mg dwa razy na dob¢ (N=157) lub
bosutynib w dawce 500 mg raz na dobe (N=76). Pacjenci ze stwierdzonymi mutacjami T3151 1 (lub)
V299L w dowolnym momencie przed wiaczeniem do badania nie byli wiaczani do ASCEMBL.
Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia nicakceptowalnej toksycznosci lub niepowodzenia
leczenia.

Wisrdd pacjentdow z Ph+ CML-CP leczonych wezesniej dwoma lub wiecej TKI byto 51,5% kobiet
148,5% mezczyzn, a mediana wieku wyniosta 52 lata (zakres: 19 do 83 lat). Wsrod 233 pacjentow,
18,9% bylo w wieku 65 lat i starszych, natomiast 2,6% byto w wieku 75 lat i starszych. Pacjenci
nalezeli do rasy biatej (74,7%), azjatyckiej (14,2%) i czarnej (4,3%). Wsrod 233 pacjentow, u 80,7%
i 18% stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynosit odpowiednio 01 1.
Odsetki pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymali 2, 3, 4, 5 lub wigcej linii leczenia TKI wynosity
odpowiednio 48,1%, 31,3%, 14,6% i 6%.

Mediana czasu trwania losowo przydzielonego leczenia wyniosta 156 tygodni (zakres: 0,1
do 256,3 tygodnia) u pacjentdw otrzymujgcych asciminib i 30,5 tygodnia (zakres: 1
do 239,3 tygodnia) u pacjentow otrzymujacych bosutynib.

Wyniki

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek MMR po 24 tygodniach,

a najwazniejszym drugorzgdowym punktem koncowym byt odsetek MMR po 96 tygodniach. MMR
zdefiniowano jako stosunek BCR::ABL IS 1 <0,1%. Innym drugorzgdowym punktem koncowym byt
odsetek CCyR po 24 tygodniach i po 96 tygodniach, zdefiniowany jako brak metafaz z chromosomem
Philadelphia w szpiku kostnym dla przynajmniej 20 zbadanych metafaz.

Najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci w badaniu ASCEMBL podsumowano w tabeli 4.

14



Tabela 4

dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (ASCEMBL)

Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw z Ph+ CML-CP leczonych wczeSniej

Asciminib .
40 mg B(S)(S)l(;tr);lmb Réznica Wartos¢
dwa razy na g (95% CI)! P
raz na dobe
dobe
N=157 N=76 1224
Odsetek MMR, % (95% 25,48 13,16 2,19 ’22 30) 0,0292
CI) po 24 tygodniach (18,87, 33,04) (6,49, 22,87) o
Odsetek MMR, % (95% 37,58 15,79 21,74 0.0012
CI) po 96 tygodniach (29,99, 45,65) (8,43, 25,96) (10,53, 32,95) ’
—1033 —¢93
o o N=103 N=62 17,30 Formalnie nie
Odsetek CCyR, % (95% 40,78 24,19 (3.62. 30.99) badano
CI) po 24 tygodniach (31,20, 50,90) (14,22, 36,74) T
Odsetek CCyR, % (95% 39,81 16,13 23,87 Formalnie nie
CI) po 96 tygodniach (30,29, 49,92) (8,02, 27,67) (10,3, 37,43) badano
1

Skorygowany o poczatkowy status wigkszej odpowiedzi cytogenetyczne;.

2

wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej.

3

Analiza CCyR w oparciu o dane pacjentow bez CCyR na poczatku badania.

Dwustronny test Cochrana-Mantela-Haenszela z doborem warstwowym wedtug poczatkowego statusu

Zgodnie z protokotem, pierwszorzgdowy punkt koncowy i najwazniejszy drugorzedowy punkt
koncowy byly jedynymi punktami koncowymi formalnie badanymi pod katem istotnosci

statystyczne;.

W badaniu ASCEMBL u 12,7% pacjentoéw leczonych asciminibem i 13,2% pacjentéw otrzymujacych
bosutynib wykryto jedna lub wigcej mutacji BCR::ABL1 przed rozpoczgciem leczenia. MMR

po 24 tygodniach zaobserwowano u 35,3% i 24,8% pacjentow otrzymujacych asciminib odpowiednio
z mutacja lub bez mutacji BCR::ABL1 przed rozpoczeciem leczenia. MMR po 24 tygodniach
zaobserwowano u 25% i 11,1% pacjentéow otrzymujacych bosutynib odpowiednio z mutacjg lub bez
zadnej mutacji przed rozpoczeciem leczenia. Odsetek MMR po 24 tygodniach u pacjentdw, u ktorych
randomizowane leczenie stanowilo trzecig, czwarta, pigta lub kolejna lini¢ TKI wyniost odpowiednio
29,3%, 25% 1 16,1% u pacjentdow leczonych asciminibem oraz 20%, 13,8% i 0% u pacjentow
otrzymujacych bosutynib.

Oszacowany metodg Kaplana-Meiera odsetek pacjentow otrzymujacych asciminib i1 utrzymujacych
MMR przez przynajmniej 120 tygodni wyniost 97% (95% CI: 88,6, 99,2).

Ocena schematow dawkowania 80 mg raz na dobe i 40 mg dwa razy na dobe w przypadku

Ph+ CML-CP, po wczesniejszym leczeniu dwoma lub wiecej TKI w badaniu (ASC40OPT)
Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania asciminibu w dawce 40 mg dwa razy na dobe

i 80 mg raz na dobg u pacjentow z Ph+ CML-CP leczonych wcze$niej dwoma lub wigcej TKI,
oceniono w wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym III fazy A2302 (ASC40OPT)
dotyczacym optymalizacji leczenia. W badaniu tym 169 pacjentéw zostato losowo przydzielonych
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej dawke 40 mg dwa razy na dobe (n=85) lub dawke 80 mg raz
na dobe (n=84). Glownym celem badania byto oszacowanie ogdlnego MMR asciminibu

po 48 tygodniach. Wyniki przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela5  Wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentéw z Ph+ CML-CP leczonych wezesniej
dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (ASC40PT)

Aseiminib i inib
40 mg dwa Asciminib -
. 40 mg Roznica .
razy na dobe i dwa razy 80 mg (95% CI)? Wartos¢ p
80 mg raz na raz na dobe
na dobe
dobe
N=169 N=85 N=84
Odsetek MMR, % 38,46 42,35 34,52 -7,83 Formalnie
(95% CI)! po (31,09, 46,24) (31,70, 53,55) (24,48,45,69) (-22,45,6,79) nie badano

48 tygodniach

' Przedziat ufnoéci Cloppera-Pearsona 95% CI dla wskaznika odpowiedzi
2 Przedziat ufno$ci Walda 95% CI

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Scemblix w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z CML (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Asciminib jest szybko wchianiany, a mediana maksymalnego stezenia w 0soczu (Tmax) jest osiggana
po 2 do 3 godzinach od podania doustnego, niezaleznie od dawki. Srednia geometryczna (geoCV%)
Crax, AUCu 1 Cmin W stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 793 ng/ml (49%), 5 262 ng*h/ml
(48%) i 263 ng/ml (68%) po podaniu asciminibu w dawce 40 mg dwa razy na dobe. Srednia
geometryczna (geoCV%) Ciax, AUCu 1 Cmin W stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 1 781 ng/ml
(23%), 15 112 ng*h/ml (28%) i 193 ng/ml (40%) po podaniu asciminibu w dawce 80 mg raz na dobe.
Modele PBPK przewiduja, ze asciminib jest wchtaniany w okoto 100%, a dostgpnos¢ biologiczna
wynosi okoto 73%.

Biologiczna dostepno$é¢ asciminibu moze ulega¢ zmniejszeniu przez jednoczesne doustne podanie
produktéw leczniczych zawierajgcych hydroksypropylo-B-cyklodekstryne jako substancje
pomocnicza. Jednoczesne wielokrotne podanie dawek itrakonazolu w postaci roztworu doustnego,
zawierajacego hydroksypropylo-B-cyklodekstryne w tacznej ilosci 8 g na dawke z dawka 40 mg
asciminibu zmniejszato AUCiyr asciminibu o 40,2% u 0séb zdrowych.

Wplyw pokarmu

Spozycie pokarmu zmniejsza dostgpno$¢ biologiczng asciminibu, przy czym wysokotluszczowy
positek ma wigkszy wplyw na farmakokinetyke asciminibu niz positek niskottuszczowy. AUC
asciminibu zmniejsza si¢ 0 62,3% z positkiem wysokotluszczowym i o 30% z positkiem
niskotluszczowym w poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji asciminibu w stanie stacjonarnym wynosi 111 litréw, co stwierdzono
na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. Asciminib ulega dystrybucji gtownie do osocza
przy $rednim stosunku krew-osocze o warto$ci 0,58, niezaleznie od dawki, co ustalono na podstawie
danych z badan in vitro. Asciminib wiaze si¢ w 97,3% z biatkami osocza u ludzi, niezaleznie

od dawki.
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Metabolizm

Asciminib jest metabolizowany gtownie w procesie utleniania z udzialem CYP3A4 i glukuronidacji
z udziatem UGT2B7 i UGT2B17. Asciminib jest gtdwna substancja w osoczu (92,7% podanej dawki).

Eliminacja

Asciminib jest eliminowany gtéwnie z kalem, przy niewielkim udziale wydalania przez nerki.
Osiemdziesiat i 11% dawki asciminibu odzyskano odpowiednio w kale oraz w moczu zdrowych osob
po doustnym podaniu jednej dawki 80 mg asciminibu znakowanego ['*C]. Eliminacja z katem
niezmienionego asciminibu stanowi 56,7% podanej dawki.

Asciminib jest eliminowany przez wydzielanie z z6fcig przy udziale biatka opornosci raka piersi (ang.
breast cancer-resistant protein, BCRP).

Klirens calkowity po doustnym podaniu (CL/F) asciminibu wynosi 7 1/godzing po podaniu catkowitej
dawki dobowej wynoszacej 80 mg, co ustalono na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjne;j.
Okres poéttrwania asciminibu w fazie eliminacji wynosi od 7 do 15 godzin po podaniu catkowitej
dawki dobowej wynoszacej 80 mg.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Asciminib wykazuje nieznaczne ponadproporcjonalne zwigkszenie ekspozycji w stanie stacjonarnym
(AUC i Cax) W zakresie dawek od 10 do 200 mg podawanych raz lub dwa razy na dobe.

Srednia geometryczna wspotczynnika kumulacji wynosi okoto 2-krotno$¢. Warunki w stanie
stacjonarnym osiggano w ciggu 3 dni dla dawki 40 mg podawanej dwa razy na dobe.

Ocena zalezno$ci miedzy ekspozycija a reakcja dla dawek 40 mg dwa razy na dobe 1 80 mg raz na dobe

Na podstawie modelowania ekspozycji i odpowiedzi z badania A2302 (ASC4OPT) u pacjentow

z Ph+ CML-CP leczonych wczesniej dwoma lub wigcej TKI przewidziano o 3% wigkszy odsetek
MMR w 48. tygodniu dla dawki 40 mg dwa razy na dobg (42,6% [95% CI: 38,4, 46]) niz dla dawki
80 mg raz na dobe (39,6% [95% CI: 35,4, 43]) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Ocena w warunkach in vitro potencjalnych interakcji z lekami

Asciminib jest metabolizowany w kilku szlakach metabolicznych, w tym przez enzymy CYP3A4,
UGT2B7 1 UGT2B17 oraz jest wydzielany z zokcig przy udziale transportera BCRP. Produkty
lecznicze hamujace lub indukujgce dziatanie szlakow CYP3A4, UGT i (lub) BCRP mogg zmienia¢
ekspozycje na asciminib.

Enzymy CYP450i UGT

W warunkach in vitro, asciminib odwracalnie hamuje aktywnos¢ CYP3A4/5, CYP2C9 1 UGT1Al

w stezeniach w osoczu osigganych przy dawce 40 mg podawanej dwa razy na dobe. Asciminib moze
zwigksza¢ ekspozycje na produkty lecznicze bedace substratami CYP3A4/5 1 CYP2C9 (patrz

punkt 4.5)

Transportery
Asciminib jest substratem BCRP i P-gp.

Asciminib hamuje dzialanie BCRP, P-gp i OATP1B przy wartosciach Ki wynoszgcych odpowiednio

24,22 i 2 mikromola. Na podstawie modeli PBPK stwierdzono, ze asciminib moze zwigkszaé
ekspozycje na produkty lecznicze bedace substratami transporterow P-gp i BCRP.
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Szczegodlne populacje pacjentéw

Plec, rasa, masa ciata
Ple¢, rasa lub masa ciala nie zmieniajg ekspozycji ogolnoustrojowej na asciminib w klinicznie
istotnym zakresie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie poswigcone zaburzeniom czynnos$ci nerek, w ktorym uczestniczyto 6 osoéb
z prawidlowg czynnoscia nerek (bezwzgledny wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. absolute
glomerular filtration rate [aGFR]) >90 ml/min) i 8 0s6b z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek
niewymagajacymi dializ (aGFR 15 do <30 ml/min). AUCins 1 Cimax asciminibu zwickszaty si¢

0 odpowiednio 56% i 8% u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z osobami
z prawidlowg czynnoscig nerek, po podaniu doustnym pojedynczej dawki 40 mg asciminibu (patrz
punkt 4.2). Modele farmakokinetyki populacyjnej wskazujg na wzrost mediany AUCy.24n asciminibu
w stanie stacjonarnym o 11,5% u 0s6b z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci
nerek w poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynnos$cia nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Przeprowadzono badanie po§wigcone zaburzeniom czynnosci watroby, w ktéorym uczestniczyto

po 8 0s6b z prawidlowg czynno$cig watroby, tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik 5-6
czyli A w skali Childa-Pugha), umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik 7-9 czyli B
w skali Childa-Pugha) lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 10-15 czyli C w skali
Childa-Pugha). AUCiyr asciminibu zwigkszato si¢ 0 22%, 3% 1 66% odpowiednio u 0séb z tagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z osobami z prawidtowa
czynnoscig watroby po doustnym podaniu pojedynczej dawki 40 mg asciminibu (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa stosowania

W badaniach in vivo nad bezpieczenstwem kardiologicznym u pséw obserwowano umiarkowany
wplyw na uktad krazenia (zwigkszona czg¢sto$¢ pracy serca, zmniejszenie ciSnienia skurczowego,
zmniejszenie sredniego cisnienia tgtniczego i zmniejszenie ci$nienia tg¢tna), ktory jest prawdopodobny
przy ekspozycji na podstawie AUC bedacej 12- 1 8-krotnoscia ekspozycji osigganej u pacjentow

po podaniu zalecanej dawki odpowiednio 40 mg dwa razy na dobg i 80 mg raz na dobg.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Dziatania na trzustke (zwigkszenie aktywnoS$ci amylazy i lipazy w surowicy, zmiany w komorkach
pecherzykowych) wystapily u psow przy ekspozycji na podstawie AUC mniejszej niz ekspozycja
osiggana u pacjentow po podaniu zalecanej dawki 40 mg dwa razy na dobg¢ lub 80 mg raz na dobg.
Obserwowano tendencj¢ do powrotu do stanu wyjsciowego.

U szczurow, psdw i malp obserwowano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i (lub)
zwigkszenie stezenia bilirubiny. Zmiany histopatologiczne w watrobie (przerost hepatocytow

w centralnej czgsci zrazika, nieznaczny przerost przewodu zotciowego, nasilona martwica
pojedynczych hepatocytow i rozlany przerost hepatocytéw) zaobserwowano u szczurdéw i matp. Takie
zmiany wystapily przy ekspozycji na podstawie AUC rownowaznej z (szczury) lub 8- do 18-krotnie
(psy 1 malpy) wigkszej niz warto$ci osiggane u pacjentdw otrzymujacych zalecang dawke 40 mg dwa
razy na dobe lub 80 mg raz na dobe. Te zmiany byly w pelni odwracalne.

U wszystkich gatunkéw wplyw na uktad krwiotwérczy (zmniejszenie masy krwinek czerwonych,
nasilenie pigmentacji $ledziony lub szpiku kostnego oraz zwigkszenie liczby retykulocytow)
odpowiadat fagodnej, regeneratywnej niedokrwistosci hemolitycznej z hemoliza pozanaczyniowa.
Zmiany te wystepowaty przy ekspozycji na podstawie AUC réwnowaznej z (szczury) lub 8- do 14-
krotnie (psy 1 matpy) wigkszej niz wartoSci osiggane u pacjentow otrzymujacych zalecang dawke
40 mg dwa razy na dobe lub 80 mg raz na dobe. Te zmiany byty w petni odwracalne.
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Minimalny rozrost/przerost blony $§luzowej (zwigkszenie grubosci btony §luzowej z czestym
wydhuzeniem kosmkoéw) byt obecny w dwunastnicy szczurow przy ekspozycji na podstawie AUC
bedacej 30-krotnie lub 22-krotnie wicksza niz wartosci osiggane u pacjentoOw otrzymujacych zalecang
dawke odpowiednio 40 mg dwa razy na dobg lub 80 mg raz na dobe. Ta zmiana byta calkowicie
odwracalna.

Minimalny lub nieznaczny przerost nadnerczy oraz tagodnie lub umiarkowanie zmniejszona
wakuolizacja w strefie pasmowatej wystepowaty przy ekspozycji na podstawie AUC bedacej
rownowazng z (malpy) lub 19-krotnie wigkszg (szczury) niz warto$ci osiggane u pacjentow
otrzymujacych zalecang dawke 40 mg dwa razy na dobg lub przy ekspozycji na podstawie AUC
bedacej rownowazng z (malpy) lub 13-krotnie wigkszg (szczury) niz wartosci po podaniu zalecanej
dawki 80 mg raz na dobg¢. Te zmiany byly w pelni odwracalne.

Rakotworczos¢ i mutagennos$é

Asciminib nie wykazywat dziatania mutagennego, klastogennego lub aneugenicznego ani
w warunkach in vitro ani in vivo.

W 2-letnim badaniu rakotwdrczo$ci prowadzonym na szczurach obserwowano nienowotworowe
zmiany rozrostowe u samic zwierzat polegajace na hiperplazji komorek Sertolego w jajnikach

po podaniu dawek odpowiadajacych lub przewyzszajacych 30 mg/kg/dobe. Lagodne guzy z komorek
Sertolego w jajnikach obserwowano u samic szczura po podaniu najwigkszej dawki wynoszace;j

66 mg/kg/dobe. U samic szczura ekspozycja na asciminib wyrazona w AUC po podaniu dawki

66 mg/kg/dobe byla na ogot 8- lub 5-krotnie wigksza niz ekspozycja osiggana przez pacjentow

po zastosowaniu dawki odpowiednio 40 mg dwa razy na dobe¢ lub 80 mg raz na dobg.

Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest obecnie nieznane.

Toksyczny wpltyw na reprodukcije

W badaniach nad wptywem na reprodukcje u zwierzat prowadzonych na ci¢gzarnych szczurach
i krolikach wykazano, ze doustne podanie asciminibu podczas organogenezy indukowato dziatanie
toksyczne na zarodek, ptod i dziatanie teratogenne.

W badaniach nad rozwojem zarodka i ptodu przeprowadzonych na szczurach obserwowano niewielkie
zwigkszenie cze¢stosci wystepowania wad wrodzonych ptodu (puchlina i wady rozwojowe serca) oraz
zwigkszong czestos¢ wystepowania odchylen od normy w budowie narzgdéw wewngtrznych i uktadu
kostnego. U krolikdw obserwowano zwigkszone wystepowanie resorpcji wskazujace na zwigkszona
$miertelno$¢ zarodkow i ptodoéw oraz mata czestos¢ wystgpowania wad wrodzonych serca wskazujaca
na dziatanie teratogenne. U szczurow przy najwigkszej dawce, po ktorej nie obserwuje si¢ dziatan
niepozgdanych (ang. no observed adverse effect level, NOAEL) u ptodu wynoszacej 25 mg/kg/dobe,
ekspozycja na postawie AUC byta rownowazna lub mniejsza niz ekspozycja osiggana u pacjentow
otrzymujacych zalecang dawke odpowiednio 40 mg dwa razy na dobe lub 80 mg raz na dobe. U
krolikow przy wartosci NOAEL dla ptodu wynoszacej 15 mg/kg/dobe, ekspozycja na podstawie AUC
byta réwnowazna lub mniejsza niz ekspozycja osiggana u pacjentoOw otrzymujacych zalecang dawke
odpowiednio 40 mg dwa razy na dobg¢ lub 80 mg raz na dobg.

W badaniu wptywu na ptodnos¢ szczuréw asciminib nie wplywat na funkcje rozrodcze samcow

i samic szczurow. Obserwowano niewielki wptyw na ruchliwo$¢ plemnikow i liczbe plemnikow

u samcow po podaniu dawek wynoszacych 200 mg/kg/dobe, prawdopodobne przy ekspozycji

na podstawie AUC stanowiacej 19- lub 13-krotnos$¢ wartosci osigganych u pacjentow otrzymujacych
zalecang dawke odpowiednio 40 mg dwa razy na dobe lub 80 mg raz na dobe.

Nie przeprowadzono badania toksycznego wpltywu na rozwoj przed- i pourodzeniowy.
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Fototoksyczne dzialanie leku

U myszy asciminib wykazywal zalezne od dawki dziatanie fototoksyczne zaczynajace si¢ od dawki
200 mg/kg/dobe. Dla NOAEL 60 mg/kg/dobe, ekspozycja na podstawie Cuax W 0soczu byta 15- lub 6-
krotnie wigksza niz ekspozycja u pacjentow otrzymujacych zalecang dawke odpowiednio 40 mg dwa
razy na dobg¢ lub 80 mg raz na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Scemblix 20 mg i 40 mg tabletki powlekane

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Magnezu stearynian

Talk (E553D)

Krzemionka koloidalna

Lecytyna (E322)

Guma ksantanowa (E415)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tylko Scemblix 20 mg tabletki powlekane

Zelaza tlenek zotty (E172)

Tylko Scemblix 40 mg tabletki powlekane

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres przechowywania

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Scemblix jest dostepny w blistrach z PCTFE/PVC/Aluminium zawierajgcych
10 tabletek powlekanych.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan:
Opakowania zawierajace 20 lub 60 tabletek powlekanych.
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Produkt leczniczy Scemblix 40 mg tabletki powlekane jest rowniez dostgpny w opakowaniach
zbiorczych zawierajacych 180 (3 opakowania po 60) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1670/001-005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25 sierpnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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