ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Scemblix 20 mg Filmtabletten

Scemblix 40 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Scemblix 20 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 21,62 mg Asciminibhydrochlorid, entsprechend 20 mg Asciminib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthalt 43 mg Lactose-Monohydrat.

Scemblix 40 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 43,24 mg Asciminibhydrochlorid, entsprechend 40 mg Asciminib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthalt 86 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Scemblix 20 mg Filmtabletten

Blassgelbe, runde, bikonvexe Filmtabletten mit abgeschragten Kanten und einem Durchmesser von ca.
6 mm, mit der Pragung des Firmenlogos auf der einen und ,,20* auf der anderen Seite.

Scemblix 40 mg Filmtabletten

Violett-weille, runde, bikonvexe Filmtabletten mit abgeschrégten Kanten und einem Durchmesser von
ca. 8 mm, mit der Pragung des Firmenlogos auf der einen und ,,40° auf der anderen Seite.



4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Scemblix wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukamie in der chronischen Phase (Ph+
CML-CP), die zuvor mit zwei oder mehr Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt wurden (siehe
Abschnitt 5.1).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Patienten mit Leuk&mie hat.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrégt 40 mg zweimal taglich im Abstand von etwa 12 Stunden.
Versaumte Dosis

Wenn eine Dosis um weniger als 6 Stunden versdumt wurde, sollte diese Dosis nachgeholt werden und
die nachste Dosis zum nachsten geplanten Zeitpunkt eingenommen werden.

Wenn eine Dosis um mehr als etwa 6 Stunden versaumt wurde, sollte diese Dosis ausgelassen werden
und die né&chste Dosis zum n&chsten geplanten Zeitpunkt eingenommen werden.

Behandlungsdauer
Die Behandlung mit Asciminib sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen zu
beobachten ist oder bis eine inakzeptable Toxizitat auftritt.




Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Die Anfangsdosis betragt 40 mg zweimal taglich, wahrend die reduzierte Dosis 20 mg zweimal téglich
betragt. Die Dosis kann je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit wie in Tabelle 1
dargestellt angepasst werden. Asciminib sollte bei Patienten, die eine Dosis von 20 mg zweimal
taglich nicht vertragen, dauerhaft abgesetzt werden.

Tabelle1  Asciminib-Dosisanpassungen zur Behandlung von Nebenwirkungen

Nebenwirkung | Dosisanpassung

Thrombozytopenie und/oder Neutropenie

ANZ < 1,0 x 10%1 und/oder THRO Asciminib aussetzen, bis sich ANZ auf > 1 x 10%I und/oder

< 50 x 1091 THRO auf > 50 x 10%I erholt haben.

Bei Erholung

¢ innerhalb von 2 Wochen: Behandlung mit der
Anfangsdosierung wiederaufnehmen.

¢ nach mehr als 2 Wochen: Behandlung mit der
reduzierten Dosis wiederaufnehmen.

Bei wiederkehrender schwerer Thrombozytopenie und/oder

Neutropenie Asciminib bis zur Erholung der ANZ auf

> 1 x 10%1 und der THRO auf > 50 x 10%1 aussetzen, dann

mit der reduzierten Dosis wiederaufnehmen.

Asymptomatische Amylase- und/oder Lipase-Erhéhung

Anstieg auf > 2,0 x ULN Asciminib bis zur Erholung auf < 1,5 x ULN aussetzen.

¢ Bei ausreichender Erholung: Behandlung mit der
reduzierten Dosis wiederaufnehmen. Wenn die
Nebenwirkungen bei reduzierter Dosis wieder auftreten,
dauerhaft absetzen.

e Keine ausreichende Erholung: Behandlung dauerhaft
absetzen. Diagnostische Tests durchfiihren, um eine
Pankreatitis auszuschlief3en.

Nicht-hdmatologische Nebenwirkungen

Nebenwirkungen von Grad 3 oder Asciminib bis zur Erholung auf Grad 1 oder niedriger

hoher! aussetzen.

o Bei ausreichender Erholung: Behandlung in der
reduzierten Dosierung wiederaufnehmen.

e Keine ausreichende Erholung: Behandlung dauerhaft
absetzen.

ANZ: absolute Neutrophilenzahl; THRO: Thrombozyten; ULN: upper limit of normal (Oberer Normwert)
!GemaR NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) v 4.03.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Scemblix bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.



Art der Anwendung

Scemblix ist zum Einnehmen bestimmt. Die Filmtabletten werden im Ganzen mit einem Glas Wasser
geschluckt und diirfen nicht zerteilt, zerdriickt oder zerkaut werden.

Die Tabletten werden auBBerhalb der Mahlzeiten eingenommen. Mindestens 2 Stunden vor und

1 Stunde nach der Einnahme von Asciminib sollte eine Nahrungsaufnahme vermieden werden (siehe
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Myelosuppression

Thrombozytopenie, Neutropenie und Anamie sind bei Patienten aufgetreten, die mit Asciminib
behandelt wurden. Schwere Félle (NCI-CTCAE Grad 3 oder 4) von Thrombozytopenie und
Neutropenie wurden unter der Behandlung mit Asciminib beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Myelosuppression war im Allgemeinen reversibel und durch voriibergehendes Aussetzen der
Behandlung beherrschbar. Ein groRes Blutbild sollte in den ersten 3 Behandlungsmonaten alle

2 Wochen und danach einmal im Monat bzw. wie klinisch angezeigt erhoben werden. Die Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myelosuppression iberwacht werden.

Je nach Schweregrad der Thrombozytopenie und/oder Neutropenie sollte die Behandlung
voriibergehend ausgesetzt, die Dosis reduziert oder dauerhaft abgesetzt werden wie in Tabelle 1
beschrieben (siehe Abschnitt 4.2).

Pankreastoxizitat

Pankreatitis und asymptomatische Erhdhungen der Serumlipase und -amylase, einschlielich schwerer
Verléufe, sind bei Patienten aufgetreten, die mit Asciminib behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8).

Wiahrend der Behandlung mit Asciminib sollten die Serumlipase- und Serumamylasewerte monatlich
oder wie Kklinisch angezeigt kontrolliert werden. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Pankreastoxizitat Uberwacht werden. Patienten mit Pankreatitis in der VVorgeschichte sollten
héufiger kontrolliert werden. Wenn Erh6hungen der Serumlipase und -amylase mit abdominalen
Symptomen einhergehen, sollte die Behandlung voriibergehend ausgesetzt werden und es sollten
geeignete diagnostische Tests in Betracht gezogen werden, um eine Pankreatitis auszuschlielen (siehe
Abschnitt 4.2).

Je nach Schweregrad der Erhthungen der Serumlipase und -amylase sollte die Dosis reduziert oder die
Behandlung voriibergehend ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt werden wie in Tabelle 1 beschrieben
(siehe Abschnitt 4.2).

QT-Verlangerung

QT-Verléngerung ist bei Patienten aufgetreten, die mit Asciminib behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen, ein Elektrokardiogramm vor Beginn der Behandlung mit Asciminib sowie zur
Uberwachung wahrend der Behandlung wie klinisch angezeigt durchzufiihren. Hypokalidmie und
Hypomagnesiamie sollten vor der Verabreichung von Asciminib behandelt und wahrend der
Behandlung wie klinisch angezeigt tiberwacht werden.



Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet
wird, die bekanntermal3en mit einem erh6hten Risiko fur Torsade-de-pointes-Tachykardie einhergehen
(siehe Abschnitt 4.5 und 5.1).

Hypertonie

Hypertonie, einschlieBlich schwerer Hypertonie, ist bei Patienten aufgetreten, die mit Asciminib
behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8).

Wéhrend der Behandlung mit Asciminib sollten eine Hypertonie und andere kardiovaskulére
Risikofaktoren regelmé&Rig tiberwacht und mit Standardtherapien behandelt werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) ist bei Patienten aufgetreten, die chronische Tréager
dieses Virus sind, nachdem sie mit anderen BCR::ABL1-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) behandelt
wurden. Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Asciminib auf eine HBV-Infektion hin
untersucht werden. HBV-Tréger, die mit Asciminib behandelt werden missen, sollten wahrend der
Behandlung und tber einige Monate nach Ende der Therapie engmaschig bezuglich der Anzeichen
und Symptome einer aktiven HBV-Infektion Uberwacht werden.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Scemblix nicht anwenden.

Natrium

Scemblix enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel mit bekanntem Risiko fiir Torsade-de-pointes-Tachykardie

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet
wird, die bekanntermal3en mit einem erhohten Risiko fur Torsade-de-pointes-Tachykardie
einhergehen, unter anderem Bepridil, Chloroquin, Clarithromycin, Halofantrin, Haloperidol,
Methadon, Moxifloxacin und Pimozid (siehe Abschnitt 5.1).

Arzneimittel, die die Plasmakonzentration von Asciminib verringern kbnnen

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3A4-Induktors (Rifampicin) bewirkte eine Reduktion
der AUCins von Asciminib um 15 % und eine Erhdhung der Cmax Um 9 % bei gesunden Probanden
nach einer Einzeldosis von 40 mg Asciminib.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib gleichzeitig mit starken CYP3A4-Induktoren
angewendet wird, unter anderem Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin oder Johanniskraut
(Hypericum perforatum), was zu einer geringeren Wirksamkeit von Asciminib fuhren kann.



Arzneimittel, deren Plasmakonzentration durch Asciminib beeinflusst werden kann

CYP3A4-Substrate mit niedrigem therapeutischen Index

Die gleichzeitige Anwendung von Asciminib mit einem CYP3A4-Substrat (Midazolam) bewirkte eine
Erhéhung der AUCin und Ciax von Midazolam um 28 % bzw. 11 % bei gesunden Probanden, die
Asciminib 40 mg zweimal taglich erhielten.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib gleichzeitig mit CYP3A4-Substraten mit
bekanntermafien niedrigem therapeutischen Index angewendet wird, unter anderem die
CYP3A4-Substrate Fentanyl, Alfentanil, Dihydroergotamin oder Ergotamin (siehe Abschnitt 5.2).
Eine Anpassung der Asciminib-Dosis ist nicht erforderlich.

CYP2C9-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von Asciminib mit einem CYP2C9-Substrat (Warfarin) bewirkte eine
Erhéhung der AUCins und Cimax Von S-Warfarin um 41 % bzw. 8 % bei gesunden Probanden, die
Asciminib 40 mg zweimal taglich erhielten.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib gleichzeitig mit CYP2C9-Substraten mit
bekanntermafien niedrigem therapeutischen Index angewendet wird, unter anderem Phenytoin oder
Warfarin (siehe Abschnitt 5.2). Eine Anpassung der Asciminib-Dosis ist nicht erforderlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebarfahigen Alter ist vor Beginn der Behandlung mit
Asciminib abzuklaren.

Sexuell aktive Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend der Behandlung mit Asciminib und fur
mindestens 3 Tage nach Behandlungsende eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden (Methode,
bei der die Schwangerschaftsrate bei unter 1 % liegt).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Asciminib bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Asciminib wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebéarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen. Die Patientin ist Gber das potenzielle
Risiko fiir den Fetus aufzuklaren, wenn Asciminib wahrend der Schwangerschaft angewendet wird
oder wenn die Patientin wéahrend der Einnahme von Asciminib schwanger wird.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Asciminib/Metabolite in die Muttermilch Gbergehen. Es liegen keine Daten zu
den Auswirkungen von Asciminib auf das gestillte Neugeborene/Kind oder auf die Milchproduktion
vor. Aufgrund mdglicher schwerwiegender Nebenwirkungen beim gestillten Neugeborenen/Kind
sollte wéhrend der Behandlung und fur mindestens 3 Tage nach dem Ende der Behandlung mit
Asciminib nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Asciminib auf die Fertilitdt beim Menschen vor. In
Fertilitatsstudien bei Ratten zeigte Asciminib keine Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit
von mannlichen und weiblichen Ratten . Allerdings wurde bei Dosen von 200 mg/kg/Tag schadliche
Auswirkungen auf die Motilitat und Anzahl der Spermien der Ratten beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
Die Relevanz fur den Menschen ist nicht bekannt.



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Asciminib hat keinen oder einen zu vernachléassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es wird jedoch empfohlen, dass Patienten, bei denen
Schwindel, Fatigue oder andere Nebenwirkungen auftreten (siehe Abschnitt 4.8), die sich
maoglicherweise auf die Verkehrstiichtigkeit oder die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen
auswirken, diese Aktivitaten unterlassen sollten, solange die Nebenwirkungen andauern.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hdufigsten Nebenwirkungen (Inzidenz > 20 %, alle Schweregrade zusammengenommen) bei mit
Asciminib behandelten Patienten waren muskuloskelettale Schmerzen (37,1 %), Infektionen der
oberen Atemwege (28,1 %), Thrombozytopenie (27,5 %), Fatigue (27,2 %), Kopfschmerzen (24,2 %),
Arthralgie (21,6 %), erhohte Pankreasenzyme (21,3 %), Abdominalschmerz (21,3 %), Diarrh

(20,5 %) und Ubelkeit (20,2 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen vom Grad > 3 (Inzidenz > 5 %) bei mit Asciminib behandelten
Patienten waren Thrombozytopenie (18,5 %), Neutropenie (15,7 %), erhdhte Pankreasenzyme
(12,4 %), Hypertonie (8,7 %) und Anémie (5,3 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 12,4 % der mit Asciminib behandelten Patienten auf. Die
héufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (Inzidenz > 1 %) waren Pleuraerguss (2,5 %),
Infektionen der unteren Atemwege (2,2 %), Thrombozytopenie (1,7 %), Pyrexie (1,4 %), Pankreatitis
(1,1 %), Brustschmerz nicht kardialen Ursprungs (1,1 %) und Erbrechen (1,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Asciminib wurde bei 356 Patienten mit Ph+ CML in der
chronischen Phase (CP) und in der akzelerierten Phase (AP) in der pivotalen Phase-I11-Studie A2301
(ASCEMBL) und in der Phase-I-Studie X2101 untersucht. In der Studie ASCEMBL erhielten die
Patienten Asciminib als Monotherapie in einer Dosierung von 40 mg zweimal taglich. In der Studie
X2101 erhielten die Patienten Asciminib als Monotherapie in Dosen von 10 bis 200 mg zweimal
taglich sowie 80 bis 200 mg einmal taglich. Im gepoolten Datenbestand betrug die mediane Dauer der
Asciminib-Exposition 116 Wochen (Spannweite: 0,1 bis 342 Wochen).

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien (Tabelle 2) sind nach MedDRA-Systemorganklassen
geordnet aufgelistet. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit
aufgefihrt, beginnend mit den haufigsten. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Dariiber hinaus wird die jeweilige
Héaufigkeitskategorie fur jede Nebenwirkung anhand der folgenden Konventionen definiert: sehr
haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000,

< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000).



Tabelle 2 In klinischen Studien mit Asciminib beobachtete Nebenwirkungen
Systemorganklasse E:tzgghi'ts' Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Sehr haufig Infektion der oberen Atemwege!
Erkrankungen Haufig Infektion der unteren Atemwege?, Grippe
Erkrankungen des Blutes und | Sehr hdufig Thrombozytopenie®, Neutropenie*, Anamie®
des Lymphsystems Gelegentlich Febrile Neutropenie
Stoffwechsel- und Sehr héufig Dyslipidamie®
Erndhrungsstérungen Héufig Verminderter Appetit, Hyperglykémie
Erkrankungen des Sehr héufig Kopfschmerzen, Schwindel
Nervensystems
Augenerkrankungen Héufig Trockenes Auge, verschwommenes Sehen
Herzerkrankungen Héufig Palpitationen
Geféalerkrankungen Sehr hdufig Hypertonie’
Erkrankungen der Sehr héufig Husten
Atemwege, des Brustraums Haufi Pleuraerguss, Dyspnoe, Brustschmerz nicht kardialen
und Mediastinums aung Ursprungs
I Erhohte Pankreasenzyme®, Erbrechen, Diarrhg,
Haufig Pankreatitis®
Leber- und Sehr haufig Erhohte Leberenzyme!!
Gallenerkrankungen Haufig Erhghtes Bilirubin im Blut'?
Erkrankungen der Haut und | Sehr haufig Ausschlag®®
des Unterhautgewebes Haufig Urtikaria
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Sehr hdufig Muskuloskelettale Schmerzen4, Arthralgie
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Fatigue®, Pruritus
Untersuchungen Haufig Erhohte Kreatinphosphokinase im Blut
Gelegentlich QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm

L Infektion der oberen Atemwege umfasst: Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Pharyngitis und

Rhinitis.
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Infektion der unteren Atemwege umfasst: Pneumonie, Bronchitis und Tracheobronchitis.
Thrombozytopenie umfasst: Thrombozytopenie und verminderte Thrombozytenzahl.

Neutropenie umfasst: Neutropenie und verminderte Neutrophilenzahl.

Andmie umfasst: Andmie, vermindertes Hdmoglobin und normozytére Andmie.

Dyslipiddmie umfasst: Hypertriglyzeriddmie, erhdhtes Cholesterin im Blut, Hypercholesterindmie, erhdhte

Triglyzeride im Blut, Hyperlipiddmie und Dyslipidamie.

" Hypertonie umfasst: Hypertonie und erhéhter Blutdruck.

8 Erhohte Pankreasenzyme umfasst: erhohte Lipase, erhohte Amylase und Hyperlipasamie.

®  Abdominalschmerz umfasst: Abdominalschmerz und Schmerzen im Oberbauch.

10 pankreatitis umfasst: Pankreatitis und akute Pankreatitis.

11 Erhohte Leberenzyme umfasst: erhéhte Alanin-Aminotransferase, erhohte Aspartat-Aminotransferase, erhohte
Gamma-Glutamyltransferase und erhohte Transaminasen.

2 Erhohtes Bilirubin im Blut umfasst: erhohtes Bilirubin im Blut, erhéhtes konjugiertes Bilirubin und

Hyperbilirubindmie.

13 Ausschlag umfasst: Ausschlag und makulopapuldser Ausschlag.
14 Muskuloskelettale Schmerzen umfasst: Schmerzen in einer Extremitét, Riickenschmerzen, Myalgie,
Knochenschmerzen, muskuloskelettale Schmerzen, Nackenschmerzen, muskuloskelettale Schmerzen im

Brustraum und muskuloskelettale Beschwerden.

15 Fatigue umfasst: Fatigue und Asthenie.
16 pyrexie umfasst: Pyrexie und erhohte Korpertemperatur.
17 Odem umfasst: Odem und peripheres Odem.




Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Myelosuppression

Thrombozytopenie trat bei 27,5 % der mit Asciminib behandelten Patienten auf, wobei
Thrombozytopenien vom Grad 3 und 4 bei 6,7 % bzw. 11,8 % der Patienten gemeldet wurden. Bei den
Patienten mit Thrombozytopenie vom Grad > 3 betrug die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten
der Thrombozytopenie 6 Wochen (Spannweite: 0,14 bis 64 Wochen) mit einer medianen Dauer von
1,71 Wochen (95%-KI; Spannweite: 1,43 bis 2 Wochen) fiir jede auftretende Thrombozytopenie. Bei
2 % der Patienten, die mit Asciminib behandelt wurden, wurde die Behandlung aufgrund einer
Thrombozytopenie dauerhaft abgesetzt, wahrend Asciminib bei 12,6 % der Patienten aufgrund dieser
Nebenwirkung voriibergehend ausgesetzt wurde.

Neutropenie trat bei 19,4 % der mit Asciminib behandelten Patienten auf, wobei Neutropenien vom
Grad 3 und 4 bei 7,3 % bzw. 8,4 % der Patienten gemeldet wurden. Bei den Patienten mit Neutropenie
vom Grad > 3 betrug die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten der Neutropenie 6 Wochen
(Spannweite: 0,14 bis 180 Wochen), mit einer medianen Dauer von 1,79 Wochen (95%-KI;
Spannweite: 1,29 bis 2 Wochen) fir jede auftretende Neutropenie. Bei 1,1 % der Patienten, die mit
Asciminib behandelt wurden, wurde die Behandlung aufgrund einer Neutropenie dauerhaft abgesetzt,
wahrend Asciminib bei 9,6 % der Patienten aufgrund dieser Nebenwirkung voriibergehend ausgesetzt
wurde.

Anamie trat bei 12,9 % der mit Asciminib behandelten Patienten auf, wobei Andamien vom Grad 3 bei
5,3 % der Patienten gemeldet wurden. Bei den Patienten mit Andmie vom Grad > 3 betrug die
mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten der Andmie 30 Wochen (Spannweite: 0,4 bis

207 Wochen), mit einer medianen Dauer von 0,9 Wochen (95%-KI; Spannweite: 0,43 bis

2,14 Wochen) fir jede auftretende Anamie. Asciminib wurde aufgrund dieser Nebenwirkung bei

0,6 % der Patienten vorubergehend ausgesetzt.

Pankreastoxizitat

Pankreatitis trat bei 2,5 % der mit Asciminib behandelten Patienten auf, wobei Pankreatitiden vom
Grad 3 bei 1,1 % der Patienten gemeldet wurden. Alle diese Pankreatitiden traten in der
Phase-1-Studie (X2101) auf. Bei 0,6 % der Patienten, die mit Asciminib behandelt wurden, wurde die
Behandlung aufgrund einer Pankreatitis dauerhaft abgesetzt, wahrend Asciminib bei 1,1 % der
Patienten aufgrund dieser Nebenwirkung voriibergehend ausgesetzt wurde. Asymptomatische
Erhéhungen der Serumlipase und -amylase traten bei 21,3 % der mit Asciminib behandelten Patienten
auf, wobei erhohte Pankreasenzyme vom Grad 3 und 4 bei 10,1 % bzw. 2,2 % der Patienten
festgestellt wurden. VVon den Patienten mit erhdhten Pankreasenzymen wurde Asciminib aufgrund der
Nebenwirkung bei 2,2 % der Patienten dauerhaft abgesetzt.

QT-Verlangerung

Eine QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm trat bei 0,8 % der mit Asciminib behandelten
Patienten auf. In der klinischen Studie ASCEMBL hatte ein Patient eine QTcF-Verlangerung auf mehr
als 500 Millisekunden (ms) zusammen mit einem QTcF-Anstieg um mehr als 60 ms im Vergleich zu
Studienbeginn und ein weiterer Patient hatte eine QTcF-Verldangerung mit einem QTcF-Anstieg um
mehr als 60 ms im Vergleich zu Studienbeginn.

Hypertonie
Hypertonie trat bei 18,5 % der mit Asciminib behandelten Patienten auf, wobei Hypertonien vom

Grad 3 und 4 bei 8,4 % bzw. 0,3 % der Patienten gemeldet wurden. Bei den Patienten mit Hypertonie
vom Grad > 3 betrug die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten der Hypertonie 14 Wochen
(Spannweite: 0,1 bis 156 Wochen). Asciminib wurde aufgrund dieser Nebenwirkung bei 0,8 % der
Patienten voriibergehend ausgesetzt.

Anomale Laborwerte

Eine verminderte Phosphatkonzentration trat als Laborwert-Anomalie bei 17,9 % (alle Schweregrade)
bzw. 6,4 % (Grad 3/4) der 156 Patienten auf, die mit Asciminib 40 mg zweimal taglich behandelt
wurden.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde Asciminib in Dosen von bis zu 280 mg zweimal taglich verabreicht, ohne
dass Anzeichen fiir eine erhdhte Toxizitét auftraten.

Bei Verdacht auf Uberdosierung sind allgemeine supportive Manahmen und eine symptomatische
Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren; ATC-Code:
LO1EAO06

Wirkmechanismus

Asciminib ist ein potenter Inhibitor der ABL/BCR::ABL1-Tyrosinkinase. Asciminib hemmt die
ABL1-Kinase-Aktivitat des BCR::ABL1-Fusionsproteins, indem der Wirkstoff gezielt an die
Myristoyl-Bindungstasche von ABL bindet.

Pharmakodynamische Wirkungen

In vitro inhibiert Asciminib die Tyrosinkinase-Aktivitat von ABL1 bei mittleren 1Cso-Werten unter

3 Nanomolar. In von Patienten stammenden Krebszellen hemmt Asciminib spezifisch die Proliferation
von BCR::ABL1-positiven Zellen bei ICso-Werten zwischen 1 und 25 Nanomolar. In genetisch
veranderten Zellen, die entweder den Wildtyp oder die T3151-Mutante von BCR::ABL1 exprimieren,
hemmt Asciminib das Zellwachstum bei mittleren 1Cso-Werten von 0,61 + 0,21 bzw.

7,64 £ 3,22 Nanomolar.

In Maus-Xenotransplantat-Modellen der CML hemmte Asciminib dosisabhangig das Wachstum von
Tumoren, die entweder positiv auf den Wildtyp oder die T3151-Mutante von BCR::ABL1 waren,
wobei bei Dosen uber 7,5 mg/kg bzw. 30 mg/kg zweimal t&glich eine Regression des Tumors
beobachtet wurde.

Kardiale Elektrophysiologie
Die Behandlung mit Asciminib ist mit einer expositionsabhéngigen Verlangerung des QT-Intervalls
assoziiert.

Die Korrelation zwischen der Asciminib-Konzentration und der geschétzten mittleren Anderung des
QT-Intervalls (nach der Fridericia-Formel korrigiert [AQTcF]) gegenuiber dem Ausgangswert wurde
bei 239 Patienten mit Ph+ CML oder Ph+ akuter lymphoblastischer Leuk&dmie (ALL) untersucht, die
Asciminib in Dosen von 10 bis 280 mg zweimal taglich bzw. 80 bis 200 mg einmal taglich erhielten.
Das geschitzte mittlere AQTcF betrug 3,35 ms (obere Grenze des 90%-KI: 4,43 ms) unter der
Asciminib-Dosierung von 40 mg zweimal taglich. Siehe Abschnitt 4.4.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Ph+ CML-CP

Die Kklinische Wirksamkeit und Sicherheit von Asciminib bei der Behandlung von Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase (Ph+ CML-CP)
mit Therapieversagen oder Unvertraglichkeit nach zwei oder mehr Tyrosinkinase-Inhibitoren wurden
in der multizentrischen, randomisierten, aktiv kontrollierten, unverblindeten Phase-I11-Studie
ASCEMBL untersucht. Resistenz gegenlber dem letzten TKI war hierbei definiert durch Vorliegen
eines der folgenden Kriterien: kein hdmatologisches oder zytogenetisches Ansprechen nach

3 Monaten; BCR::ABL1 (auf der internationalen Skala, IS) > 10 % nach 6 Monaten oder spéter;

> 65 % Ph+ Metaphasen nach 6 Monaten oder > 35 % nach 12 Monaten oder spéater; Verlust eines
vollstdndigen hamatologischen Ansprechens (complete haematological response, CHR), partiellen
zytogenetischen Ansprechens (partial cytogenetic response, PCyR), vollstdndigen zytogenetischen
Ansprechens (complete cytogenetic response, CCyR) oder guten molekularen Ansprechens (major
molecular response, MMR) zu jeglicher Zeit; Auftreten neuer BCR::ABL1-Mutationen, die
maoglicherweise eine Resistenz gegen das Studienarzneimittel verursachen, oder klonale Evolution in
Ph+ Metaphasen zu jeglicher Zeit. Unvertraglichkeit gegentiber dem letzten TKI war definiert als
nicht-hdmatologische Toxizitédten, die auf eine optimale Behandlung nicht ansprachen, oder
hédmatologische Toxizitédten, die nach einer Dosisreduktion auf die niedrigste empfohlene Dosis erneut
auftraten.

In dieser Studie wurden insgesamt 233 Patienten im Verhaltnis 2:1 randomisiert und nach dem Status
des guten zytogenetischen Ansprechens (major cytogenetic response, MCyR) bei Studienbeginn
stratifiziert und erhielten dann entweder Asciminib 40 mg zweimal t&glich (N = 157) oder Bosutinib
500 mg einmal taglich (N = 76). Patienten, bei denen zu jeglicher Zeit vor Studienbeginn eine
T315I- und/oder eine V299L-Mutation festgestellt wurde, wurden nicht in die ASCEMBL-Studie
aufgenommen. Die Patienten wurden so lange behandelt, bis inakzeptable Toxizitat oder
Therapieversagen eintrat.

Die Patienten mit Ph+ CML-CP waren zu 51,5 % weiblich und zu 48,5 % mannlich und das mediane
Alter betrug 52 Jahre (Spannweite: 19 bis 83 Jahre). Von den 233 Patienten waren 18,9 % 65 Jahre
oder alter, und 2,6 % waren 75 Jahre oder alter. Die Patienten waren Kaukasier (74,7 %), Asiaten
(14,2%) oder Schwarze (4,3%). Von den 233 Patienten hatten 80,7 % bzw. 18 % einen Performance
Status von 0 bzw. 1 der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). 48,1 %, 31,3 %, 14,6 % bzw.
6 % der Patienten waren mit 2, 3, 4 bzw. 5 oder mehr TKI-Therapielinien vorbehandelt.

Die mediane Dauer der randomisierten Behandlung betrug bei den Patienten, die Asciminib erhielten,
103 Wochen (Spannweite: 0,1 bis 201 Wochen) und bei Patienten, die Bosutinib erhielten, 31 Wochen
(Spannweite: 1 bis 188 Wochen).

Ergebnisse

Der priméare Endpunkt der Studie war die MMR-Rate nach 24 Wochen und der wichtigste sekundére
Endpunkt die MMR-Rate nach 96 Wochen. MMR ist definiert als BCR::ABL1'S-Wert < 0,1 %.
Andere sekundére Endpunkte waren die CCyR-Raten nach 24 Wochen und nach 96 Wochen, definiert
als keine Philadelphia-positiven Metaphasen im Knochenmark bei mindestens 20 analysierten
Metaphasen.

Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der ASCEMBL-Studie sind in Tabelle 3
zusammengefasst.
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Tabelle 3  Ergebnisse der Wirksamkeit bei mit zwei oder mehr Tyrosinkinase-Inhibitoren
vorbehandelten Patienten (ASCEMBL)

Asciminib Bosutinib Differenz
40 mg 500 mg (95%-KI)! p-Wert
zweimal tglich  einmal téglich

N =157 N=76 1224
MMR-Rate, % (95%-KI) 25,48 13,16 2,19 ’22 30) 0,029?
nach 24 Wochen (18,87; 33,04) (6,49; 22,87) T e,
MMR-Rate, % (95%-KI) 37,58 15,79 21,74 0.0012
nach 96 Wochen (29,99; 45,65) (8,43; 25,96) (10,53; 32,95) ’

N =103® N =623 .
CCyR-Rate, % (95%-KI) 4078 24,19 e 612?’:‘;58 ) N'C';g:t:{'a'
nach 24 Wochen (31,20; 50,90) (14,22; 36,74) e g
CCyR-Rate, % (95%-KI) 39,81 16,13 23,87 Nicht formal
nach 96 Wochen (30,29; 49,92) (8,02; 27,67) (10,3; 37,43) getestet

L Stratifiziert nach Status des guten zytogenetischen Ansprechens bei Studienbeginn

2 Zweiseitiger Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Status des guten zytogenetischen
Ansprechens bei Studienbeginn

3 CCyR-Analyse basiert auf Patienten, bei denen zu Studienbeginn kein CCyR vorlag

Der priméare Endpunkt und der wichtigste sekundare Endpunkt waren die einzigen, die gemé&l dem
Prifplan formal auf statistische Signifikanz getestet wurden.

In der ASCEMBL-Studie wurden bei 12,7 % der mit Asciminib behandelten Patienten und bei 13,2 %
der mit Bosutinib behandelten Patienten zu Studienbeginn eine oder mehrere BCR::ABL1-Mutationen
nachgewiesen. Die MMR-Rate nach 24 Wochen betrug bei den mit Asciminib behandelten Patienten
mit und ohne BCR::ABL1-Mutation zu Studienbeginn 35,3 % bzw. 24,8 %. Bei den mit Bosutinib
behandelten Patienten betrug die MMR-Rate nach 24 Wochen bei Patienten mit und ohne Mutation zu
Studienbeginn 25 % bzw. 11,1 %. Die MMR-Rate nach 24 Wochen betrug bei den Patienten, flr die
die randomisierte Behandlung die dritte, vierte bzw. flinfte oder hdhere TKI-Therapielinie darstellte,
29,3 %, 25 % bzw. 16,1 % unter Asciminib und 20 %, 13,8 % und 0 % unter Bosutinib.

Der Kaplan-Meier-Schatzer flir den Anteil der mit Asciminib behandelten Patienten, die MMR
erreichten und diese mindestens 72 Wochen Bestand hatte, betrug 96,7 % (95%-KI: 87,4; 99,2).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Scemblix eine Zurlckstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei CML
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Asciminib wird rasch resorbiert; die mediane maximale Plasmakonzentration (Tmax) wird unabhdngig
von der Dosis etwa 2 bis 3 Stunden nach der Einnahme erreicht. Das geometrische Mittel (geoCV%)
von Cmax und AUC,, im Steady State betragt 793 ng/ml (49 %) bzw. 5262 ng*h/ml (48 %) nach
Einnahme von Asciminib in der Dosierung von 40 mg zweimal taglich. PBPK-Modelle
prognostizieren, dass die Resorption von Asciminib etwa 100 % betragt, wahrend die Bioverfligbarkeit
bei etwa 73 % liegt.
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Die Bioverfiigbarkeit von Asciminib kann sich durch die gleichzeitige Verabreichung von oralen
Arzneimitteln, die Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin als sonstigen Bestandteil enthalten, verringern. Die
gleichzeitige Verabreichung von mehreren Dosen einer oralen ltraconazol-Ldsung, die
Hydroxypropyl--Cyclodextrin in einer Gesamtmenge von 8 g pro Dosis enthielt, mit einer
40-mg-Dosis Asciminib verringerte bei gesunden Probanden die AUCixs von Asciminib um 40,2 %.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Die Nahrungsaufnahme verringert die Bioverfligbarkeit von Asciminib, wobei sich eine fettreiche
Mahlzeit starker auf die Pharmakokinetik von Asciminib auswirkt als eine fettarme Mahlzeit. Die
AUC von Asciminib ist bei einer fettreichen Mahlzeit um 62,3 % und bei einer fettarmen Mahlzeit um
30 % niedriger als im nlichternen Zustand (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse betragt das scheinbare
Verteilungsvolumen von Asciminib im Steady State 111 Liter. Asciminib wird vorwiegend im Plasma
mit einem mittleren Blut/Plasma-Verhaltnis von 0,58 verteilt, unabhéngig von der Dosis auf der
Grundlage von In-vitro-Daten. Unabhéngig von der Dosis ist Asciminib zu 97,3 % an menschliche
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Asciminib wird hauptsachlich durch CYP3A4-vermittelte Oxidation und durch UGT2B7- und
UGT2B17-vermittelte Glucuronidierung metabolisiert. Asciminib ist die im Plasma vorwiegend
zirkulierende Komponente (92,7 % der verabreichten Dosis).

Elimination

Asciminib wird vorwiegend (ber den Stuhl und in geringem Mafle Uber die Nieren ausgeschieden.
Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von 80 mg [**C]-markiertem Asciminib wurden 80 % bzw. 11 %
der Asciminib-Dosis im Stuhl bzw. im Urin von gesunden Probanden nachgewiesen. Unveréndert mit
dem Stuhl ausgeschiedenes Asciminib macht 56,7 % der verabreichten Dosis aus.

Asciminib wird durch biliare Sekretion Gber BCRP (breast cancer resistant protein) ausgeschieden.
Basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse betragt die orale Gesamtclearance
(CL/F) von Asciminib 6,31 I/Stunde. Die Eliminationshalbwertszeit von Asciminib betragt

5,2 Stunden bei 40 mg zweimal taglich.

Linearitat/Nicht-Linearitit

Asciminib zeigt einen zur Dosis leicht Giberproportionalen Anstieg der Exposition im Steady State
(AUC und Cmax) im gesamten Dosisbereich von 10 bis 200 mg ein- oder zweimal taglich.

Die geometrische mittlere Akkumulationsrate ist etwa 2-fach. Steady-State-Bedingungen werden bei
der Dosierung von 40 mg zweimal taglich innerhalb von 3 Tagen erreicht.

In-vitro-Untersuchung des Wechselwirkungspotenzials

CYP450- und UGT-Enzyme
In vitro bewirkt Asciminib eine reversible Inhibition von CYP3A4/5, CYP2C9 und UGT1A1 bei
Plasmakonzentrationen, die bei einer Dosierung von 40 mg zweimal taglich erreicht werden.

Transporter
Asciminib ist ein Substrat von BCRP und P-gp.

Asciminib inhibiert BCRP und P-gp bei Ki-Werten von 24,3 bzw. 21,7 Mikromolar.
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Multiple Stoffwechselwege

Asciminib wird iber mehrere Wege verstoffwechselt, unter anderem unter Beteiligung der Enzyme
CYP3A4, UGT2B7 und UGT2B17, und unter Beteiligung des Transporters BCRP biliar
ausgeschieden. Arzneimittel, welche die CYP3A4-, UGT- und BCRP-Stoffwechselwege inhibieren
oder induzieren, kdnnen die Asciminib-Exposition verandern.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht, ethnische Abstammung, Kérpergewicht
Die systemische Asciminib-Exposition wird durch Geschlecht, ethnische Abstammung oder
Kdrpergewicht nicht in klinisch relevantem Male beeinflusst.

Nierenfunktionsstérung

Eine Studie speziell zu Nierenfunktionsstérungen wurde durchgefiihrt; eingeschlossen wurden

6 Probanden mit normaler Nierenfunktion (absolute glomeruldre Filtrationsrate [aGFR] > 90 ml/min)
und 8 Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstdrung, jedoch nicht dialysepflichtig (aGFR 15 bis

< 30 ml/min). Die AUCins und Cnax Waren bei Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstérung im
Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion nach oraler Gabe einer Einzeldosis von 40 mg
Asciminib um 56 % bzw. 8 % erhoht (siehe Abschnitt 4.2). Populationspharmakokinetische Modelle
zeigten einen Anstieg der medianen AUCo.24n im Steady State von Asciminib um 11,5 % bei
Probanden mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu Probanden mit
normaler Nierenfunktion.

Leberfunktionsstérung

Eine Studie speziell zu Leberfunktionsstérungen wurde durchgefiihrt; eingeschlossen wurden je

8 Probanden mit normaler Leberfunktion, leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh A, Score 5-6),
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B, Score 7-9) und schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh C, Score 10-15). Die Studie zeigte eine Erhéhung der AUCins von Asciminib um 22 %,

3 % bzw. 66 % bei den Probanden mit leichter, mittelschwerer bzw. schwerer Leberfunktionsstérung
im Vergleich zu denen mit normaler Leberfunktion nach oraler Einnahme einer Einzeldosis von 40 mg
Asciminib (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie

Mittelschwere kardiovaskulare Auswirkungen (erhéhte Herzfrequenz, verminderter systolischer
Blutdruck, verminderter mittlerer arterieller Blutdruck und verminderter arterieller Pulsdruck) wurden
in In-vivo-Studien zur kardiovaskularen Sicherheit bei Hunden beobachtet, ungefahr bei einer AUC-
Exposition, die 12-mal hoher war als die, die bei Patienten mit der empfohlenen Dosis von 40 mg
zweimal taglich erreicht wurde.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Auswirkungen auf die Bauchspeicheldriise (Anstieg der Serumamylase und -lipase,
Azinuszell-Lasionen) traten bei Hunden bei AUC-Expositionen auf, die unter denen lagen, die bei
Patienten mit der empfohlenen Dosis von 40 mg zweimal taglich erreicht wurden. Es wurde eine
Tendenz zur Regeneration beobachtet.

Erhéhungen der Leberenzyme und/oder des Bilirubins wurden bei Ratten, Hunden und Affen
beobachtet. Histopathologische Verédnderungen der Leber (zentrilobuldre Hypertrophie der
Hepatozyten, leichte Gallengangshyperplasie, vermehrt Nekrosen einzelner Hepatozyten und diffuse
Hypertrophie der Hepatozyten) wurden bei Ratten und Affen beobachtet. Diese Verédnderungen traten
bei AUC-Expositionen auf, die entweder aquivalent (bei Ratten) oder 12- bis 18-fach héher (bei
Hunden bzw. Affen) waren als die, die bei Patienten mit der empfohlenen Dosis von 40 mg zweimal
taglich erreicht wurden. Die Verédnderungen waren vollstdndig reversibel.
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Die Auswirkungen auf das hamatopoetische System (Verringerung der Erythrozytenmasse, Erhéhung
der Milz- oder Knochenmarkpigmente und Erhdhung der Retikulozyten) stimmten bei allen Tierarten
mit einer milden und regenerativen, extravaskuldren, hamolytischen Anémie tberein. Diese
Veranderungen traten bei AUC-Expositionen auf, die entweder aquivalent (bei Ratten) oder 12- bis
14-fach hoher (bei Hunden bzw. Affen) waren als die, die bei Patienten mit der empfohlenen Dosis
von 40 mg zweimal taglich erreicht wurden. Diese Verdnderungen waren vollstandig reversibel.

Im Duodenum von Ratten wurden minimale Schleimhauthypertrophien/-hyperplasien (Verdickung der
Schleimhaut mit haufiger VVerlangerung der Zotten) bei AUC-Expositionen festgestellt, die 30-mal
héher waren als die, die bei Patienten mit der empfohlenen Dosis von 40 mg zweimal taglich erreicht
wurden. Diese Veranderungen waren vollstandig reversibel.

Eine minimale oder geringfligige Hypertrophie der Nebenniere und eine leichte bis mittelschwere
verminderte Vakuolisierung in der Zona fasciculata traten bei AUC-Expositionen auf, die entweder
aquivalent (bei Affen) oder 19-fach héher (bei Ratten) waren als die, die bei Patienten mit der
empfohlenen Dosis von 40 mg zweimal taglich erreicht wurden. Diese Veranderungen waren
vollstandig reversibel.

Karzinogenitat und Mutagenitat

Asciminib hat weder in vitro noch in vivo mutagenes, klastogenes oder aneugenes Potenzial gezeigt.
Es wurden keine Studien zur Karzinogenitat mit Asciminib durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat

Reproduktionsstudien an trachtigen Ratten und Kaninchen ergaben, dass die orale Gabe von
Asciminib wahrend der Organogenese embryotoxische, fetotoxische und teratogene Wirkungen hat.

Die Studien zur embryofetalen Entwicklung bei Ratten ergaben eine leichte Zunahme fetaler
Fehlbildungen (Anasarka und kardiale Missbildungen) sowie eine Zunahme viszeraler und skelettaler
Veranderungen. Bei Kaninchen wurde eine erhdhte Inzidenz von Resorptionen, die auf embryofetale
Mortalitat hinweisen, sowie eine niedrige Inzidenz von kardialen Missbildungen, die auf Teratogenitat
hinweisen, beobachtet. Bei Ratten entsprachen die AUC-Expositionen beim fetalen NOAEL (no
observed adverse effect level) von 25 mg/kg/Tag denjenigen, die bei Patienten mit einer empfohlenen
Dosis von 40 mg zweimal taglich erreicht wurden. Bei Kaninchen entsprachen die AUC-Expositionen
beim fetalen NOAEL von 15 mg/kg/Tag denjenigen, die bei Patienten mit der empfohlenen Dosis von
40 mg zweimal tdglich erreicht wurden.

In der Fertilitatsstudie an Ratten zeigte Asciminib keine Auswirkungen auf die
Fortpflanzungsféhigkeit von mannlichen und weiblichen Ratten . Bei Dosen von 200 mg/kg/Tag
wurde bei den Méannchen eine leichte Auswirkung auf die Motilitat und Anzahl der Spermien
beobachtet, ungefahr bei einer AUC-Exposition, die 19-mal hoher war als die, die bei Patienten mit
der empfohlenen Dosis von 40 mg zweimal téglich erreicht wurde.

Eine Studie zur pra- und postnatalen Entwicklungstoxizitat wurde nicht durchgefihrt.
Phototoxizitét

Bei Mé&usen zeigte Asciminib ab 200 mg/kg/Tag dosisabhangige phototoxische Wirkungen. Bei der
NOAEL-Dosis von 60 mg/kg/Tag betrug die Exposition, bezogen auf die Cmax im Plasma, das

15-Fache der Exposition, die bei Patienten mit der empfohlenen Dosis von 40 mg zweimal téglich
erreicht wurde.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Scemblix 20 mg und 40 mqg Filmtabletten

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose (E460i)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Croscarmellose-Natrium (E468)
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)
Magnesiumstearat [pflanzlich]
Talkum (E553b)

Hochdisperses Siliciumdioxid
(3-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja)
Xanthangummi (E415)
Eisen(l11)-oxid (E172, rot)

Nur Scemblix 20 mg Filmtabletten

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O (E172, gelb)

Nur Scemblix 40 mg Filmtabletten

Eisen(ll,111)-oxid (E172, schwarz)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Giber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Scemblix ist in PCTFE/PVC/Alu-Blisterpackungen mit 10 Filmtabletten erhéltlich.

Die folgenden Packungsgréfien sind verfugbar:
Packungen mit 20 oder 60 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/22/1670/001-004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

90429 Nirnberg
Deutschland

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fur die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
far Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Mainahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Scemblix 20 mg Filmtabletten
Asciminib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt Asciminibhydrochlorid, entsprechend 20 mg Asciminib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

20 Filmtabletten
60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verw.bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1670/001 20 Filmtabletten zu 20 mg
EU/1/22/1670/002 60 Filmtabletten zu 20 mg

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Scemblix 20 mg

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Scemblix 20 mg Tabletten
Asciminib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Scemblix 40 mg Filmtabletten
Asciminib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt Asciminibhydrochlorid, entsprechend 40 mg Asciminib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

20 Filmtabletten
60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verw.bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1670/003 20 Filmtabletten zu 40 mg
EU/1/22/1670/004 60 Filmtabletten zu 40 mg

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Scemblix 40 mg

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Scemblix 40 mg Tabletten
Asciminib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Scemblix 20 mg Filmtabletten
Scemblix 40 mg Filmtabletten
Asciminib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Scemblix und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Scemblix beachten?
Wie ist Scemblix einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Scemblix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Uk wdE

1. Was ist Scemblix und woflr wird es angewendet?

Was ist Scemblix?
Scemblix enthalt den Wirkstoff Asciminib. Dieser gehort zur Arzneimittelklasse der sogenannten
Proteinkinase-Hemmer.

Wofur wird Scemblix angewendet?

Scemblix ist ein Arzneimittel gegen Krebs zur Behandlung von Erwachsenen mit einer Art von
Blutkrebs (Leuké&mie), die Philadelphia-Chromosom-positive chronische myeloische Leuk&mie in der
chronischen Phase (Ph+ CML-CP) genannt wird. Es wird Patienten verabreicht, die zuvor mit zwei
oder mehr Arzneimitteln gegen Krebs, sogenannten Tyrosinkinase-Hemmern, behandelt wurden.

Wie wirkt Scemblix?

Bei Ph+ CML produziert der Korper eine grofle Anzahl anomaler weil3er Blutzellen. Scemblix
blockiert die Wirkung eines bestimmten Proteins (BCR::ABL1), das von diesen anomalen weif3en
Blutzellen produziert wird, und stoppt die Vermehrung und das Wachstum dieser Zellen.

Wenn Sie Fragen dazu haben, wie dieses Arzneimittel wirkt oder warum lhnen dieses Arzneimittel
verschrieben wurde, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

30



2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Scemblix beachten?

Scemblix darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen Asciminib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Scemblix einnehmen, wenn einer der

folgenden Punkte auf Sie zutrifft:

- wenn Sie starke Schmerzen im Oberbauch haben oder schon einmal hatten, die auf Problemen mit
Ihrer Bauchspeicheldriise beruhen kdnnten (entziindete Bauchspeicheldrlse, Pankreatitis).

- wenn Sie in der Vergangenheit eine Hepatitis-B-Infektion hatten oder méglicherweise derzeit
haben. Dies ist notwendig, weil Scemblix zu einer Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkrankung
fuhren konnte. Sie werden von Ihrem Arzt sorgfaltig auf Anzeichen dieser Infektion hin
untersucht, bevor die Behandlung begonnen wird.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie wahrend der Behandlung mit

Scemblix Folgendes bemerken:

- wenn bei lhnen Schwaéche, Spontanblutungen oder blaue Flecken und haufige Infektionen mit
Krankheitszeichen wie Fieber, Schittelfrost, Halsschmerzen oder Mundgeschwiiren auftreten.
Dies kénnen Anzeichen einer verminderten Aktivitat des Knochenmarks sein, die zu einer
Myelosuppression fiihren kann (eine Verringerung der Anzahl von weillen und roten Blutzellen
sowie Blutplattchen).

- wenn eine Blutuntersuchung ergibt, dass Ihre Werte flr die Enzyme Lipase und Amylase erhéht
sind (Anzeichen einer Schadigung der Bauchspeicheldrise, auch als Pankreastoxizitét
bezeichnet).

- wenn Sie eine Herzerkrankung oder Herzrhythmusstérung haben, wie z. B. einen
unregelmaRigen Herzschlag oder eine anomale elektrische Aktivitit des Herzens, die als
Verlangerung des QT-Intervalls bezeichnet wird und im Elektrokardiogramm (EKG) zu sehen
ist.

- wenn eine Blutuntersuchung ergibt, dass Sie einen niedrigen Kalium- oder Magnesiumspiegel
haben (Hypokaliamie bzw. Hypomagnesiamie).

- wenn Sie mit Arzneimitteln behandelt werden, die unerwiinschte Wirkungen auf die
Herzfunktion haben kdnnen (Torsade-de-pointes-Tachykardie) (sieche ,,Anwendung von
Scemblix zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

- wenn Sie Beschwerden bekommen wie Kopfschmerzen, Schwindel, Schmerzen im Brustraum
oder Kurzatmigkeit (mogliche Anzeichen fiir Bluthochdruck, auch als Hypertonie bezeichnet).

Uberwachung wahrend Ihrer Behandlung mit Scemblix

Ihr Arzt wird Ihren Gesundheitszustand regelméafig untersuchen, um sicherzugehen, dass die
Behandlung die gewunschte Wirkung hat. Wahrend der Behandlung werden regelméafig
Untersuchungen bei Ihnen durchgefuhrt, unter anderem Blutuntersuchungen. Damit wird Folgendes
Uberwacht:

- die Anzahl der Blutzellen (weil3e Blutzellen, rote Blutkérperchen und Blutplattchen)

- die Konzentration von Enzymen der Bauchspeicheldriise (Amylase und Lipase)

- die Konzentration von Elektrolyten (Kalium, Magnesium)

- Ihre Herzfrequenz und Ihr Blutdruck

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.
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Einnahme von Scemblix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Informieren

Sie Ihren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden:

- Arzneimittel, die Ublicherweise zur Behandlung von Anféllen (Krampfanféllen) verwendet
werden, wie Carbamazepin, Phenobarbital oder Phenytoin

- Arzneimittel, die zur Behandlung von Schmerzen und/oder als Beruhigungsmittel vor oder
wahrend medizinischer oder chirurgischer Eingriffe verwendet werden, wie Alfentanil oder
Fentanyl

- Arzneimittel zur Behandlung von Migrane oder Demenz, wie Dihydroergotamin oder
Ergotamin

- Arzneimittel, die unerwiinschte Wirkungen auf die elektrische Aktivitat des Herzens haben
konnen (Torsade-de-pointes-Tachykardie), wie Bepridil, Chloroquin, Clarithromycin,
Halofantrin, Haloperidol, Methadon, Moxifloxacin oder Pimozid

- Arzneimittel zur Blutverdiinnung, wie Warfarin

- Johanniskraut (Hypericum perforatum), ein pflanzliches Arzneimittel, das bei Depressionen
angewendet wird

Wenn Sie bereits Scemblix einnehmen, sollten Sie Ihren Arzt informieren, wenn lhnen ein neues
Arzneimittel verschrieben wird.

Wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob ein von lhnen
angewendetes Arzneimittel zu den oben aufgefiihrten Arzneimitteln gehort.

Einnahme von Scemblix zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Dieses Arzneimittel darf nicht zusammen mit Nahrungsmitteln eingenommen werden. Nehmen Sie es
mindestens 2 Stunden nach und 1 Stunde vor jeglicher Nahrungsaufnahme ein. Weitere Informationen
finden Sie in Abschnitt 3 unter ,,Wann ist Scemblix einzunehmen?“.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft

Scemblix kann Ihr ungeborenes Kind schadigen. Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden
konnte, wird Ihr Arzt mit Ihnen die Risiken besprechen, die die Einnahme wahrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit haben kann.

Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden konnte, wird Ihr Arzt moglicherweise vor Beginn der
Behandlung mit Scemblix einen Schwangerschaftstest durchfiihren.

Wenn Sie nach Beginn der Behandlung mit Scemblix schwanger werden oder vermuten, schwanger zu
sein, informieren Sie sofort Ihren Arzt.

Hinweise zur Empfangnisverhitung fir Frauen

Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden konnte, sollten Sie wéhrend der Behandlung mit
Scemblix und fur mindestens 3 Tage nach dem Ende der Behandlung eine zuverlassige Methode der
Empfangnisverhitung anwenden, damit Sie nicht schwanger werden. Fragen Sie Ihren Arzt nach
zuverlassigen Verhitungsmethoden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Scemblix in die Muttermilch ibergeht. Daher sollten Sie wéhrend der
Einnahme von Scemblix und flr mindestens 3 Tage nach Beendigung der Einnahme das Stillen
unterlassen.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wenn bei Ihnen nach der Einnahme dieses
Arzneimittels Nebenwirkungen (wie Schwindel oder Sehstérungen) auftreten, die die F&higkeit zum
sicheren Fihren eines Fahrzeugs oder zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen beeintréchtigen
kdnnen, sollten Sie diese Aktivitaten unterlassen, bis die Nebenwirkungen wieder abgeklungen sind.

Scemblix enthéalt Lactose und Natrium
Bitte nehmen Sie Scemblix erst nach Ricksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass
Sie unter einer Unvertraglichkeit gegenuber bestimmten Zuckern leiden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Scemblix einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel Scemblix ist einzunehmen?
Ihr Arzt wird Ihnen genau erkléren, wie viele Tabletten Sie pro Tag einnehmen sollen und wie Sie sie
einnehmen sollen.

Die empfohlene Dosis betrdgt 1 Tablette Scemblix 40 mg zweimal pro Tag. Nehmen Sie 1 Tablette
ein und etwa 12 Stunden spater eine weitere.

Je nachdem, wie Sie auf die Behandlung ansprechen und welche Nebenwirkungen auftreten, kann Ihr
Arzt Sie auffordern, auf eine niedrigere Dosis zu wechseln oder die Behandlung voriibergehend oder
endgliltig zu beenden.

Wann ist Scemblix einzunehmen?

Nehmen Sie Scemblix:

- mindestens 2 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme ein

- warten Sie dann mindestens 1 Stunde, bevor Sie wieder etwas essen.

Wenn Sie dieses Arzneimittel jeden Tag zur gleichen Zeit einnehmen, ist es leichter fiir Sie daran zu
denken, wann Sie es einnehmen muissen.

Wie ist Scemblix einzunehmen?
Schlucken Sie die Tabletten im Ganzen mit einem Glas Wasser. Zerteilen, zerdriicken oder kauen Sie
diese nicht, um die korrekte Dosierung sicherzustellen.

Wie lange ist Scemblix einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel so lange ein, wie lhr Arzt es Ihnen sagt. Es handelt sich um eine
Langzeitbehandlung, die Monate oder Jahre dauern kann. Ihr Arzt wird lhren Gesundheitszustand
regelmalig untersuchen, um sicherzugehen, dass die Behandlung die gewiinschte Wirkung hat.
Wenn Sie Fragen dazu haben, wie lange Sie dieses Arzneimittel einnehmen sollen, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie eine groRRere Menge Scemblix eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben als Sie sollten oder wenn jemand anderes versehentlich
Ihre Tabletten eingenommen hat, wenden Sie sich sofort an einen Arzt. Zeigen Sie die Verpackung
vor. Mdglicherweise ist eine drztliche Behandlung notwendig.
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Wenn Sie die Einnahme von Scemblix vergessen haben

Wenn bis zur nachsten Einnahme weniger als 6 Stunden Zeit bleibt, lassen Sie die vergessene Dosis
aus und nehmen Sie die néchste Dosis wie geplant ein.

Wenn bis zur ndchsten Einnahme mehr als 6 Stunden Zeit bleibt, nehmen Sie die vergessene Dosis ein
und nehmen Sie die néchste Dosis wie geplant ein.

Wenn Sie die Einnahme von Scemblix abbrechen
Horen Sie nicht auf, dieses Arzneimittel einzunehmen, auBer wenn Ihr Arzt es Ihnen gesagt hat.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Einige Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein
Wenn Sie schwerwiegende Nebenwirkungen bemerken, beenden Sie die Einnahme dieses
Arzneimittels und wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Spontanblutungen oder Blutergiisse (Anzeichen fiir eine niedrige Anzahl von Blutplattchen,
Thrombozytopenie)

- Fieber, Halsschmerzen, haufige Infektionen (Anzeichen fir eine niedrige Anzahl weilRer
Blutzellen, Neutropenie)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- UnregelmaRiger Herzschlag, Veranderung der elektrischen Aktivitat des Herzens (Verlangerung
des QT-Intervalls)

- Fieber lber 38 °C im Zusammenhang mit einer niedrigen Anzahl weiler Blutzellen (febrile
Neutropenie)

Weitere mdégliche Nebenwirkungen
Weitere Nebenwirkungen werden nachstehend aufgelistet. Wenn diese Nebenwirkungen
schwerwiegend werden, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Infektionen im Nasen- und Rachenraum (Infektionen der oberen Atemwege)

- Mudigkeit, Erschopfung, Blasse (Anzeichen fir eine niedrige Anzahl von roten Blutkdrperchen,
Anédmie)

- Kopfschmerzen, Schwindel, Schmerzen im Brustraum, Kurzatmigkeit (Anzeichen fiir hohen
Bluthochdruck, Hypertonie)

- Kopfschmerzen

- Schwindel

- Husten

- Erbrechen

- Durchfall

- Ubelkeit

- Abdominalschmerz (Bauchschmerzen)

- Hautausschlag

- Schmerzen in Muskeln, Knochen oder Gelenken (muskuloskelettale Schmerzen)

- Gelenkschmerzen (Arthralgie)

- Erschopfung (Fatigue)

- Juckreiz (Pruritus)
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Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Fieber, Husten, Atembeschwerden, pfeifendes Atemgerdausch (Anzeichen flr Infektionen der
unteren Atemwege)

- Grippe

- Appetitlosigkeit

- Verschwommenes Sehen

- Trockene Augen

- Herzklopfen

- Schmerzen im Brustraum, Husten, Schluckauf, schnelle Atmung, Flissigkeitsansammlung
zwischen Lunge und Brusthéhle, die in schweren Féllen zu Atemnot fiihren kann (Pleuraerguss)

- Kurzatmigkeit, erschwerte Atmung (Anzeichen fur Dyspnoe)

- Schmerzen im Brustraum (Brustschmerz nicht kardialen Ursprungs)

- Starke Schmerzen im Oberbauch (Anzeichen fiir eine Entzlindung der Bauchspeicheldriise,
Pankreatitis)

- Juckender Hautausschlag (Urtikaria)

- Fieber (Pyrexie)

- Allgemeine Schwellung (Odem)

Auffallige Blutwerte
Wéhrend der Behandlung kdnnen die Ergebnisse von Blutuntersuchungen aufféllig sein, an denen lhr
Arzt erkennt, wie gut lhre inneren Organe funktionieren. Einige Beispiele:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Erhohte Werte flr die Enzyme Lipase und Amylase (Funktion der Bauchspeicheldriise)

- Erhohte Werte flir die Transaminasen-Enzyme Alanin-Aminotransferase (ALT),
Aspartat-Aminotransferase (AST) und Gamma-Glutamyltransferase (GGT) (Leberfunktion)

- Erhohte Fett-/Lipidwerte

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Erhohte Werte fir die Substanz Bilirubin (Leberfunktion)

- Erhohte Werte flir das Enzym Kreatinphosphokinase (Muskelfunktion)
- Erhohter Blutzuckerspiegel

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Scemblix aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung und dem Umkarton nach ,,EXP* bzw.
,,Verw.bis” angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht tber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Die Packung ist
beschédigt oder weist Anzeichen einer unsachgemalien Behandlung auf.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Scemblix enthélt

- Der Wirkstoff ist Asciminib.
Jede 20-mg-Filmtablette enthalt Asciminibhydrochlorid, entsprechend 20 mg Asciminib.
Jede 40-mg-Filmtablette enthalt Asciminibhydrochlorid, entsprechend 40 mg Asciminib.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
20-mg- und 40-mg-Filmtabletten: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E460i),
Hydroxypropylcellulose (E463), Croscarmellose-Natrium (E468), Poly(vinylalkohol) (E1203),
Titandioxid (E171), Magnesiumstearat [pflanzlich], Talkum (E553b), hochdisperses
Siliciumdioxid, (3-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja), Xanthangummi (E415), Eisen(l11)-oxid
(E172, rot).
Nur 20-mg-Filmtabletten: Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O (E172, gelb)
Nur 40-mg-Filmtabletten: Eisen(l1,111)-oxid (E172, schwarz)
Siehe Abschnitt 2 unter ,,Scemblix enthélt Lactose und Natrium*.

Wie Scemblix aussieht und Inhalt der Packung

Scemblix 20 mg Filmtabletten (Tabletten): blassgelbe, runde, gewdlbte Tabletten mit abgeschréagten
Kanten und einem Durchmesser von ca. 6 mm mit der Prdgung des Firmenlogos auf der einen Seite
und ,,20° auf der anderen Seite.

Scemblix 40 mg Filmtabletten (Tabletten): violett-weil3e, runde, gewdlbte Tabletten mit abgeschragten
Kanten und einem Durchmesser von ca. 8 mm mit der Prdgung des Firmenlogos auf der einen Seite
und ,,40° auf der anderen Seite.

Scemblix ist in Blisterpackungen zu 10 Filmtabletten erhéltlich.

Die folgenden Packungsgrof3en sind verfugbar:
Packungen mit 20 oder 60 Filmtabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Vista Building

EIm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Hersteller

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

90429 Nurnberg
Deutschland

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien
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Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EMLGOa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 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 Romania

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
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Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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