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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige 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 enthalt 21,62 mg Ascimi-
nibhydrochlorid, entsprechend 20 mg As-
ciminib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 43 mg Lacto-
se-Monohydrat.

Scemblix 40 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 43,24 mg Ascimi-
nibhydrochlorid, entsprechend 40 mg As-
ciminib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 86 mg Lacto-
se-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).
Scemblix 20 mg Filmtabletten

Blassgelbe, runde, bikonvexe Filmtabletten
mit abgeschrégten Kanten und einem Durch-
messer von ca. 6 mm, mit der Pragung des
Firmenlogos auf der einen und , 20" auf der
anderen Seite.

Scemblix 40 mg Filmtabletten

Violett-weiBe, runde, bikonvexe Filmtabletten
mit abgeschragten Kanten und einem Durch-
messer von ca. 8 mm, mit der Prdgung 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 Philadel-
phia-Chromosom-positiver chronischer mye-
loischer Leukdmie 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 eingelei-
tet werden, der Erfahrung in der Diagnose
und Behandlung von Patienten mit Leukamie
hat.
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Tabelle 1 Asciminib-Dosisanpassunge

n zur Behandlung von Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Dosisanpassung

Thrombozytopenie und/oder Neutropenie

ANZ < 1,0 x 1091 und/oder THRO
<50 x 109

Asciminib aussetzen, bis sich ANZ auf

> 1 x 10%I und/oder THRO auf = 50 x 10%I

erholt haben.

Bei Erholung

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

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

Bei wiederkehrender schwerer Thrombozyto-

penie und/oder Neutropenie Asciminib bis zur

Erholung der ANZ auf = 1 x 1091 und der THRO

auf > 50 x 10%I aussetzen, dann mit der redu-

zierten Dosis wiederaufnehmen.

Asymptomatische Amylase- und/oder Lipase-Erhéhung

Anstieg auf > 2,0 x ULN

Asciminib bis zur Erholung auf < 1,5 x ULN

aussetzen.

e Bej 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 durch-
fUhren, um eine Pankreatitis auszuschlieBen.

Nicht-hdmatologische Nebenwirkunge

n

Nebenwirkungen von Grad 3 oder hoher!

Asciminib bis zur Erholung auf Grad 1 oder

niedriger aussetzen.

e 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)

T GemaB NCI-CTCAE (National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events) v 4.03.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betréagt 40 mg zweimal
taglich im Abstand von etwa 12 Stunden.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis um weniger als 6 Stunden
versaumt wurde, sollte diese Dosis nach-
geholt werden und die nachste Dosis zum
nachsten geplanten Zeitpunkt eingenommen
werden.

Wenn eine Dosis um mehr als etwa 6 Stun-
den versdumt wurde, sollte diese Dosis aus-
gelassen werden und die nachste Dosis zum
nachsten geplanten Zeitpunkt eingenommen
werden.

Behandlungsdauer
Die Behandlung mit Asciminib sollte so

lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer
Nutzen zu beobachten ist oder bis eine in-
akzeptable Toxizitat auftritt.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosis-
anpassung 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 Jah-
ren 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 durfen nicht
zerteilt, zerdrlickt oder zerkaut werden.

Die Tabletten werden auBerhalb der Mahl-
zeiten 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.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Myelosuppression

Thrombozytopenie, Neutropenie und Anéamie
sind bei Patienten aufgetreten, die mit As-
ciminib behandelt wurden. Schwere Falle
(NCI-CTCAE Grad 3 oder 4) von Thrombo-
zytopenie und Neutropenie wurden unter der
Behandlung mit Asciminib beobachtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Die Myelosuppression war
im Allgemeinen reversibel und durch vortber-
gehendes Aussetzen der Behandlung be-
herrschbar. Ein groBes Blutbild sollte in den
ersten 3 Behandlungsmonaten alle 2 Wo-
chen und danach einmal im Monat bzw. wie
klinisch angezeigt erhoben werden. Die
Patienten sollten auf Anzeichen und Symp-
tome einer Myelosuppression Uberwacht
werden.

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

Pankreastoxizitat

Pankreatitis und asymptomatische Erhéhun-
gen der Serumlipase und -amylase, ein-
schlieBlich schwerer Verlaufe, sind bei Pa-
tienten aufgetreten, die mit Asciminib be-
handelt wurden (siehe Abschnitt 4.8).

Wahrend der Behandlung mit Asciminib
sollten die Serumlipase- und Serumamylase-
werte monatlich oder wie klinisch angezeigt
kontrolliert werden. Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Pankreas-
toxizitat Uberwacht werden. Patienten mit
Pankreatitis in der Vorgeschichte sollten
haufiger kontrolliert werden. Wenn Erhéhun-
gen der Serumlipase und -amylase mit ab-
dominalen Symptomen einhergehen, sollte
die Behandlung vortbergehend ausgesetzt
werden und es sollten geeignete diagnos-
tische Tests in Betracht gezogen werden,
um eine Pankreatitis auszuschlieBen (siehe
Abschnitt 4.2).

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

QT-Verlédngerung

QT-Verlangerung ist bei Patienten aufgetre-
ten, die mit Asciminib behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen, ein Elektrokardiogramm
vor Beginn der Behandlung mit Asciminib
sowie zur Uberwachung wéhrend der Be-
handlung wie klinisch angezeigt durchzufih-
ren. Hypokalidmie und Hypomagnesiamie
sollten vor der Verabreichung von Asciminib
behandelt und wahrend der Behandlung wie
klinisch angezeigt Uberwacht werden.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn
Asciminib gleichzeitig mit anderen Arznei-
mitteln angewendet wird, die bekannter-
maBen mit einem erhdhten Risiko fur
Torsade-de-pointes-Tachykardie einherge-
hen (siehe Abschnitt 4.5 und 5.1).

Hypertonie

Hypertonie, einschlieBlich schwerer Hyper-
tonie, ist bei Patienten aufgetreten, die mit
Asciminib behandelt wurden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Wahrend der Behandlung mit Asciminib
sollten eine Hypertonie und andere kardio-
vaskulare Risikofaktoren regelmaBig Uber-
wacht und mit Standardtherapien behandelt
werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus
(HBV) ist bei Patienten aufgetreten, die chro-
nische Trager dieses Virus sind, nachdem
sie mit anderen BCR::ABL1-Tyrosinkina-
se-Inhibitoren (TKI) behandelt wurden. Pa-
tienten sollten vor Beginn der Behandlung
mit Asciminib auf eine HBV-Infektion hin
untersucht werden. HBV-Tréger, die mit As-
ciminib behandelt werden mdssen, sollten
wahrend der Behandlung und Uber einige
Monate nach Ende der Therapie engmaschig
bezlglich der Anzeichen und Symptome
einer aktiven HBV-Infektion Uberwacht wer-
den.

Lactose

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

Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn
Asciminib gleichzeitig mit anderen Arznei-
mitteln angewendet wird, die bekannterma-
Ben mit einem erhdhten Risiko flr
Torsade-de-pointes-Tachykardie einher-
gehen, unter anderem Bepridil, Chloroquin,
Clarithromycin, Halofantrin, Haloperidol,
Methadon, Moxifloxacin und Pimozid (siehe
Abschnitt 5.1).

Arzneimittel, die die Plasmakonzentration
von Asciminib verringern kénnen

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung eines starken
CYP3A4-Induktors (Rifampicin) bewirkte eine
Reduktion der AUC,; von Asciminib um 15 %
und eine Erhéhung der C,,, um 9% bei
gesunden Probanden nach einer Einzeldosis
von 40 mg Asciminib.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Arzneimittel, deren Plasmakonzentration
durch Asciminib beeinflusst werden kann

CYP3A4-Substrate mit niedrigem thera-
peutischen Index

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

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn As-
ciminib gleichzeitig mit CYP3A4-Substraten
mit bekanntermaBen niedrigem therapeuti-
schen Index angewendet wird, unter ande-
rem die CYP3A4-Substrate Fentanyl, Alfen-
tanil, 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) be-
wirkte eine Erhohung der AUC,; und C,,,
von S-Warfarin um 41 % bzw. 8% bei ge-
sunden Probanden, die Asciminib 40 mg
zweimal taglich erhielten.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn As-
ciminib gleichzeitig mit CYP2C9-Substraten
mit bekanntermaBen niedrigem therapeuti-
schen Index angewendet wird, unter ande-
rem Phenytoin oder Warfarin (siehe Ab-
schnitt 5.2). Eine Anpassung der Asciminib-
Dosis ist nicht erforderlich.

OATP1B-, BCRP-Substrate oder Sub-
strate beider Transporter

Auf der Grundlage der PBPK-Modellierung
ist besondere Vorsicht angezeigt, wenn As-
ciminib gleichzeitig mit Substraten von
OATP1B, BCRP oder beider Transporter
angewendet wird, unter anderem Sulfasal-
azin, Methotrexat, Pravastatin, Atorvastatin,
Pitavastatin, Rosuvastatin und Simvastatin.
Es wurde keine klinische Arzneimittelwech-
selwirkungsstudie durchgeflhrt.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im
gebéarféhigen Alter ist vor Beginn der Be-
handlung mit Asciminib abzuklaren.

Sexuell aktive Frauen im gebérfahigen Alter
sollten wéhrend der Behandlung mit Asci-
minib und fir mindestens 3 Tage nach Be-
handlungsende eine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anwenden (Methode, bei der
die Schwangerschaftsrate bei unter 1%
liegt).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Asci-
minib bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktionstoxi-
Zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die An-
wendung von Asciminib wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die nicht verhlten, wird nicht
empfohlen. Die Patientin ist Uber das po-
tenzielle Risiko flr den Fetus aufzuklaren,
wenn Asciminib wahrend der Schwanger-
schaft angewendet wird oder wenn die
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Patientin wahrend der Einnahme von Asci-
minib schwanger wird.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Asciminib/Metabo-
lite in die Muttermilch Gbergehen. Es liegen
keine Daten zu den Auswirkungen von As-
ciminib auf das gestillte Neugeborene/Kind
oder auf die Milchproduktion vor. Aufgrund
moglicher schwerwiegender Nebenwirkun-
gen beim gestillten Neugeborenen/Kind
sollte wahrend der Behandlung und fur
mindestens 3 Tage nach dem Ende der Be-
handlung mit Asciminib nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Asciminib auf die Fertilitat beim Men-
schen 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 Aus-
wirkungen auf die Motilitdét und Anzahl der
Spermien der Ratten beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Relevanz fir den Menschen
ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Asciminib hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Es wird jedoch empfohlen, dass
Patienten, bei denen Schwindel, Fatigue oder
andere Nebenwirkungen auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8), die sich mdglicherweise auf die
Verkehrstuchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen auswirken, diese
Aktivitdten unterlassen sollten, solange die
Nebenwirkungen andauern.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (Inzidenz
> 20 %, alle Schweregrade zusammenge-
nommen) bei mit Asciminib behandelten
Patienten waren muskuloskelettale Schmer-
zen (37,1 %), Infektionen der oberen Atem-
wege (28,1 %), Thrombozytopenie (27,5 %),
Fatigue (27,2 %), Kopfschmerzen (24,2 %),
Arthralgie (21,6 %), erhéhte Pankreasenzyme
(21,3 %), Abdominalschmerz (21,3 %), Diar-
rhd (20,5 %) und Ubelkeit (20,2 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen vom Grad
> 3 (Inzidenz = 5 %) bei mit Asciminib be-
handelten Patienten waren Thrombozyto-
penie (18,5 %), Neutropenie (15,7 %), erhoh-
te Pankreasenzyme (12,4 %), Hypertonie
(8,7 %) und Anamie (5,3 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten
bei 12,4 % der mit Asciminib behandelten
Patienten auf. Die haufigsten schwerwie-
genden Nebenwirkungen (Inzidenz = 1 %)
waren Pleuraerguss (2,5 %), Infektionen der
unteren Atemwege (2,2 %), Thrombozyto-
penie (1,7 %), Pyrexie (1,4 %), Pankreatitis
(1,1 %), Brustschmerz nicht kardialen Ur-
sprungs (1,1 %) und Erbrechen (1,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Ascimi-
nib wurde bei 356 Patienten mit Ph+ CML
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in der chronischen Phase (CP) und in der
akzelerierten Phase (AP) in der pivotalen
Phase-llI-Studie A2301 (ASCEMBL) und in
der Phase-I-Studie X2101 untersucht. In der
Studie ASCEMBL erhielten die Patienten
Asciminib als Monotherapie in einer Dosie-
rung von 40 mg zweimal taglich. In der Stu-
die 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 auf Seite 4) sind nach MedDRA-
Systemorganklassen geordnet aufgelistet.
Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die
Nebenwirkungen nach Haufigkeit aufgefhrt,
beginnend mit den haufigsten. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben. DarUber hinaus wird die jeweilige Hau-
figkeitskategorie fUr jede Nebenwirkung an-
hand 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).

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

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 Thrombozyto-
penie vom Grad = 3 betrug die mediane Zeit
bis zum erstmaligen Auftreten der Thrombo-
zytopenie 6 Wochen (Spannweite: 0,14 bis
64 Wochen) mit einer medianen Dauer von
1,71 Wochen (95%-KI; Spannweite: 1,43 bis
2 Wochen) fUr jede auftretende Thrombo-
zytopenie. Bei 2% der Patienten, die mit
Asciminib behandelt wurden, wurde die Be-
handlung aufgrund einer Thrombozytopenie
dauerhaft abgesetzt, wahrend Asciminib bei
12,6 % der Patienten aufgrund dieser Neben-
wirkung vorlbergehend ausgesetzt wurde.

Neutropenie trat bei 19,4 % der mit Ascimi-
nib behandelten Patienten auf, wobei Neu-
tropenien 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 (Spann-
weite: 0,14 bis 180 Wochen), mit einer me-
dianen Dauer von 1,79 Wochen (95%-KI;
Spannweite: 1,29 bis 2 Wochen) fUr jede
auftretende Neutropenie. Bei 1,1 % der
Patienten, die mit Asciminib behandelt wur-
den, wurde die Behandlung aufgrund einer
Neutropenie dauerhaft abgesetzt, wahrend
Asciminib bei 9,6 % der Patienten aufgrund
dieser Nebenwirkung vortbergehend aus-
gesetzt wurde.

Anamie trat bei 12,9 % der mit Asciminib
behandelten Patienten auf, wobei Andmien
vom Grad 3 bei 5,3% der Patienten ge-
meldet wurden. Bei den Patienten mit An-
amie vom Grad > 3 betrug die mediane Zeit
bis zum erstmaligen Auftreten der Anamie
30 Wochen (Spannweite: 0,4 bis 207 Wo-
chen), mit einer medianen Dauer von 0,9 Wo-
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chen (95%-Kl; Spannweite: 0,43 bis
2,14 Wochen) fUr jede auftretende Anamie.
Asciminib wurde aufgrund dieser Neben-
wirkung bei 0,6 % der Patienten vorUber-
gehend ausgesetzt.

Pankreastoxizitat

Pankreatitis trat bei 2,5 % der mit Asciminib
behandelten Patienten auf, wobei Pankrea-
titiden vom Grad 3 bei 1,1 % der Patienten
gemeldet wurden. Alle diese Pankreatitiden
traten in der Phase-I-Studie (X2101) auf. Bei
0,6 % der Patienten, die mit Asciminib be-
handelt wurden, wurde die Behandlung auf-
grund einer Pankreatitis dauerhaft abgesetzt,
wahrend Asciminib bei 1,1 % der Patienten
aufgrund dieser Nebenwirkung vortiberge-
hend ausgesetzt wurde. Asymptomatische
Erhéhungen der Serumlipase und -amylase
traten bei 21,3 % der mit Asciminib behan-
delten Patienten auf, wobei erhéhte Pan-
kreasenzyme vom Grad 3 und 4 bei 10,1 %
bzw. 2,2 % der Patienten festgestellt wurden.
Von den Patienten mit erhdhten Pankreas-
enzymen wurde Asciminib aufgrund der
Nebenwirkung bei 2,2 % der Patienten
dauerhaft abgesetzt.

QT-Verldngerung
Eine QT-Verlangerung im Elektrokardio-

gramm trat bei 0,8 % der mit Asciminib be-
handelten Patienten auf. In der klinischen
Studie ASCEMBL hatte ein Patient eine
QTcF-Verlangerung auf mehr als 500 Milli-
sekunden (ms) zusammen mit einem
QTcF-Anstieg um mehr als 60 ms im Ver-
gleich zu Studienbeginn und ein weiterer
Patient hatte eine QTcF-Verlangerung 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 Hyper-
tonien 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 (Spann-
weite: 0,1 bis 156 Wochen). Asciminib
wurde aufgrund dieser Nebenwirkung bei
0,8 % der Patienten vorUbergehend aus-
gesetzt.

Anomale Laborwerte

Eine verminderte Phosphatkonzentration trat
als Laborwert-Anomalie bei 17,9 % (alle
Schweregrade) bzw. 6,4 % (Grad 3/4) der
1566 Patienten auf, die mit Asciminib 40 mg
zweimal taglich behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

In Klinischen Studien wurde Asciminib in
Dosen von bis zu 280 mg zweimal téglich
3
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Tabelle 2 In klinischen Studien mit Asciminib beobachtete Nebenwirkungen
Haufigkeits- .
Systemorganklasse gKe Nebenwirkung
kategorie
Infektionen und parasitére Sehr haufig Infektion der oberen Atemwege’
Erkrankungen Haufig Infektion der unteren Atemwege?,
Grippe
Erkrankungen des Blutes und des | Sehr haufig Thrombozytopenie®, Neutropenie?,
Lymphsystems Anamie®
Gelegentlich Febrile Neutropenie

Erkrankungen des Immunsystems | Gelegentlich Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Sehr haufig Dyslipidamie®

storungen Haufig Verminderter Appetit, Hyperglykamie

Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig Kopfschmerzen, Schwindel

Augenerkrankungen Haufig Trockenes Auge, verschwommenes

Sehen

Herzerkrankungen Haufig Palpitationen

GefaBerkrankungen Sehr haufig Hypertonie”

Erkrankungen der Atemwege, des | Sehr haufig Husten

Brustraums und Mediastinums Haufig Pleuraerguss, Dyspnoe, Brust-

schmerz nicht kardialen Ursprungs

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Sehr haufig Erhdhte Pankreasenzymes®,

trakts Erbrechen, Diarrhd, Ubelkeit,

Abdominalschmerz®
Haufig Pankreatitis©

Leber- und Gallenerkrankungen Sehr haufig Erhohte Leberenzyme!!

Haufig Erhohtes Bilirubin im Blut'?

Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Ausschlag'®

Unterhautgewebes Haufig Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Sehr héufig Muskuloskelettale Schmerzen'4,

und Knochenerkrankungen Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Fatigue'®, Pruritus

Beschwerden am Verabrei- Haufig Pyrexie™®, Odem??

chungsort

Untersuchungen Haufig Erhohte Kreatinphosphokinase im

Blut
Gelegentlich QT-Verlangerung im Elektrokardio-
gramm

T Infektion der oberen Atemwege umfasst: Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Pharyngitis
und Rhinitis.

2 Infektion der unteren Atemwege umfasst: Pneumonie, Bronchitis und Tracheobronchitis.

3 Thrombozytopenie umfasst: Thrombozytopenie und verminderte Thrombozytenzahl.

4 Neutropenie umfasst: Neutropenie und verminderte Neutrophilenzahl.

5 Anamie umfasst: Anamie, vermindertes Hamoglobin und normozytare Anamie.

6 Dyslipidamie umfasst: Hypertriglyzeridamie, erhohtes Cholesterin im Blut, Hypercholesterindmie, erhéh-
te Triglyzeride im Blut, Hyperlipiddmie und Dyslipidéamie.

7 Hypertonie umfasst: Hypertonie und erhhter Blutdruck.

8 Erhohte Pankreasenzyme umfasst: erhdhte Lipase, erhdhte Amylase und Hyperlipasédmie.

9 Abdominalschmerz umfasst: Abdominalschmerz und Schmerzen im Oberbauch.

10 Pankreatitis umfasst: Pankreatitis und akute Pankreatitis.

" Erhdhte Leberenzyme umfasst: erhdhte Alanin-Aminotransferase, erhdhte Aspartat-Aminotransferase,
erhohte Gamma-Glutamyltransferase und erhéhte Transaminasen.

2 Erhohtes Bilirubin im Blut umfasst: erhéhtes Bilirubin im Blut, erhdhtes konjugiertes Bilirubin und Hyper-
bilirubinédmie.

8 Ausschlag umfasst: Ausschlag und makulopapuldser Ausschlag.

14 Muskuloskelettale Schmerzen umfasst: Schmerzen in einer Extremitdt, Rickenschmerzen, Myalgie,
Knochenschmerzen, muskuloskelettale Schmerzen, Nackenschmerzen, muskuloskelettale Schmerzen
im Brustraum und muskuloskelettale Beschwerden.

5 Fatigue umfasst: Fatigue und Asthenie.

16 Pyrexie umfasst: Pyrexie und erhohte Korpertemperatur.

17 Odem umfasst: Odem und peripheres Odem.

verabreicht, ohne dass Anzeichen flr eine
erhdhte Toxizitat auftraten.

meine supportive MaBnahmen und eine
symptomatische Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Bei Verdacht auf Uberdosierung sind allge-

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren;
ATC-Code: LO1EAOB

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 IC5,-Werten
unter 3 Nanomolar. In von Patienten stam-
menden Krebszellen hemmt Asciminib spe-
zifisch die Proliferation von BCR::ABL1-po-
sitiven Zellen bei IC4-Werten zwischen 1
und 25 Nanomolar. In genetisch veranderten
Zellen, die entweder den Wildtyp oder die
T315I-Mutante von BCR::ABL1 exprimieren,
hemmt Asciminib das Zellwachstum bei mitt-
leren IC5o-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 po-
sitiv auf den Wildtyp oder die T315I-Mutan-
te von BCR::ABL1 waren, wobei bei Dosen
Uber 7,5 mg/kg bzw. 30 mg/kg zweimal
taglich eine Regression des Tumors beob-
achtet wurde.

Kardiale Elektrophysiologie

Die Behandlung mit Asciminib ist mit einer
expositionsabhangigen Verlangerung des
QT-Intervalls assoziiert.

Die Korrelation zwischen der Asciminib-Kon-
zentration und der geschatzten mittleren
Anderung des QT-Intervalls (nach der Fride-
ricia-Formel korrigiert [AQTcF]) gegenltber
dem Ausgangswert wurde bei 239 Patienten
mit Ph+ CML oder Ph+ akuter lymphoblas-
tischer Leukamie (ALL) untersucht, die As-
ciminib in Dosen von 10 bis 280 mg zweimal
taglich bzw. 80 bis 200 mg einmal taglich
erhielten. Das geschatzte mittlere AQTcF
betrug 3,35 ms (obere Grenze des 90%-Kl:
4,43 ms) unter der Asciminib-Dosierung von
40 mg zweimal taglich. Siehe Abschnitt 4.4.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Ph+ CML-CP

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von
Asciminib bei der Behandlung von Patienten
mit Philadelphia-Chromosom-positiver mye-
loischer Leukamie in der chronischen Phase
(Ph+ CML-CP) mit Therapieversagen oder
Unvertraglichkeit nach zwei oder mehr Ty-
rosinkinase-Inhibitoren wurden in der multi-
zentrischen, randomisierten, aktiv kontrol-
lierten, unverblindeten Phase-lll-Studie
ASCEMBL untersucht. Resistenz gegenlber
dem letzten TKI war hierbei definiert durch
Vorliegen eines der folgenden Kriterien: kein
hamatologisches oder zytogenetisches An-
sprechen nach 3 Monaten; BCR::ABL1 (auf
der internationalen Skala, 1S) > 10% nach
6 Monaten oder spéater; > 65 % Ph+ Meta-
phasen nach 6 Monaten oder > 35 % nach
12 Monaten oder spéter; Verlust eines voll-
standigen hamatologischen Ansprechens
(complete haematological response, CHR),
partiellen zytogenetischen Ansprechens (par-
tial cytogenetic response, PCyR), vollstan-
digen zytogenetischen Ansprechens (com-
plete cytogenetic response, CCyR) oder
guten molekularen Ansprechens (major

023821-108814
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molecular response, MMR) zu jeglicher Zeit;
Auftreten neuer BCR::ABL1-Mutationen, die
moglicherweise eine Resistenz gegen das

Tabelle 3 Ergebnisse der Wirksamkeit bei mit zwei oder mehr Tyrosinkinase-Inhibi-
toren vorbehandelten Patienten (ASCEMBL)

Studienarzneimittel verursachen, oder klo- Asciminib Bosutinib

nale Evolution in Ph+ Metaphasen zu jegli- 40 mg 500 mg Differenz -Wert

cher Zeit. Unvertraglichkeit gegentiber dem zweimal einmal (95%-Ki)? P

letzten TKI war definiert als nicht-hamatolo- taglich taglich

gische Toxizitaten, die auf eine optimale N =157 N=76

Beha'ndlung m‘c.ht ansprlachen, o‘der hama— MMR-Rate, % (95%-KI) 25,48 13,16 o 119?,22330) 00292

tolog|39he TOXIZItVa’[eﬂ., dlg nach einer Dosis- nach 24 Wochen (18,87; 33,04)  (6,49; 22,87) 195 22,

reduktion auf die niedrigste empfohlene

Dosis erneut auftraten. MMR-Rate, % (95%-KI) 37,58 15,79 21,74 0.0012
nach 96 Wochen (29,99; 45,65)  (8,43; 25,96)  (10,583; 32,95) ’

In dieser Studie wurden insgesamt 233 Pa- N = 103° N = 629

hach cem Status des guten ytogenedschen | COYLRAe, % @3%K) 4078 219 ;605009 getester

165 guten zytog nach 24 Wochen (31,20; 50,00) (14,22; 36,74) 07 O 9

Ansprechens (major cytogenetic response,

MCyR) bei Studienbeginn stratifiziert und CCyR-Rate, % (95%-KI) 39,81 16,13 283,87 Nicht formal

erhielten dann entweder Asciminib 40 mg nach 96 Wochen (30,29, 49,92) (8,02, 27,67) (1 0,3, 37,43) getestet
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zweimal taglich (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 Pa-
tienten wurden so lange behandelt, bis in-
akzeptable 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 (Spann-
weite: 19 bis 83 Jahre). Von den 233 Patien-
ten waren 18,9 % 65 Jahre oder élter, und
2,6 % waren 75 Jahre oder é&lter. Die Patien-
ten 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 Patien-
ten waren mit 2, 3, 4 bzw. 5 oder mehr TKI-
Therapielinien vorbehandelt.

Die mediane Dauer der randomisierten Be-
handlung betrug bei den Patienten, die As-
ciminib erhielten, 103 Wochen (Spannweite:
0,1 bis 201 Wochen) und bei Patienten, die
Bosutinib erhielten, 31 Wochen (Spann-
weite: 1 bis 188 Wochen).

Ergebnisse

Der primare Endpunkt der Studie war die
MMR-Rate nach 24 Wochen und der wich-
tigste sekundéare Endpunkt die MMR-Rate
nach 96 Wochen. MMR st definiert als
BCR::ABL1'S-Wert < 0,1 %. Andere sekun-
dare Endpunkte waren die CCyR-Raten
nach 24 Wochen und nach 96 Wochen, de-
finiert als keine Philadelphia-positiven Meta-
phasen im Knochenmark bei mindestens
20 analysierten Metaphasen.

Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit
aus der ASCEMBL-Studie sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Der primére Endpunkt und der wichtigste
sekundare Endpunkt waren die einzigen, die
gemaB 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 meh-
rere BCR::ABL1-Mutationen nachgewiesen.
Die MMR-Rate nach 24 Wochen betrug bei
den mit Asciminib behandelten Patienten mit
und ohne BCR::ABL1-Mutation zu Studien-

023821-108814

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

sprechens bei Studienbeginn

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

beginn 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, fur die die rando-
misierte Behandlung die dritte, vierte bzw.
finfte oder hohere TKI-Therapielinie darstell-
te, 29,3 %, 25 % bzw. 16,1 % unter Asciminib
und 20 %, 13,8 % und 0% unter Bosutinib.

Der Kaplan-Meier-Schétzer flr 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 Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei CML gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Asciminib wird rasch resorbiert; die mediane
maximale Plasmakonzentration (T,,,,) wird
unabhangig von der Dosis etwa 2 bis 3 Stun-
den nach der Einnahme erreicht. Das geo-
metrische Mittel (geoCV%) von C, ., und
AUC,,, im Steady State betragt 793 ng/ml
(49 %) bzw. 5262 ng*h/ml (48 %) nach Ein-
nahme von Asciminib in der Dosierung von
40 mg zweimal taglich. PBPK-Modelle prog-
nostizieren, dass die Resorption von Asci-
minib etwa 100 % betragt, wéahrend die Bio-
verfugbarkeit bei etwa 73 % liegt.

Die Bioverfligbarkeit von Asciminib kann sich
durch die gleichzeitige Verabreichung von
oralen Arzneimitteln, die Hydroxypro-
pyl-B-Cyclodextrin als sonstigen Bestandteil
enthalten, verringern. Die gleichzeitige Ver-
abreichung von mehreren Dosen einer oralen
[traconazol-Losung, die Hydroxypropyl-B-Cy-
clodextrin in einer Gesamtmenge von 8 g pro
Dosis enthielt, mit einer 40-mg-Dosis Asci-
minib verringerte bei gesunden Probanden
die AUC,; von Asciminib um 40,2 %.

inf

Einfluss von Nahrungsmitteln

Die Nahrungsaufnahme verringert die Bio-
verflgbarkeit von Asciminib, wobei sich eine
fettreiche Mahlzeit starker auf die Pharma-
kokinetik von Asciminib auswirkt als eine
fettarme Mahizeit. Die AUC von Asciminib
ist bei einer fettreichen Mahlzeit um 62,3 %
und bei einer fettarmen Mahizeit um 30 %
niedriger als im nichternen 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-
Verhéltnis von 0,58 verteilt, unabhangig von
der Dosis auf der Grundlage von In-vitro-
Daten. Unabhangig von der Dosis ist Asci-
minib zu 97,3 % an menschliche Plasmapro-
teine gebunden.

Biotransformation

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

Elimination

Asciminib wird vorwiegend Uber den Stuhl
und in geringem MaBe Uber die Nieren aus-
geschieden. Nach oraler Gabe einer Einzel-
dosis von 80 mg [“C]-markiertem Asciminib
wurden 80 % bzw. 11 % der Asciminib-Dosis
im Stuhl bzw. im Urin von gesunden Proban-
den nachgewiesen. Unverandert mit dem
Stuhl ausgeschiedenes Asciminib macht
56,7 % der verabreichten Dosis aus.

Asciminib wird durch bilidre Sekretion Uber
BCRP (breast cancer resistant protein) aus-
geschieden.

Basierend auf einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse betragt die orale Ge-
samtclearance (CL/F) von Asciminib
6,31 I/Stunde nach 40 mg zweimal taglich.
Die Eliminationshalbwertszeit von Asciminib
betragt zwischen 7 und 15 Stunden bei
40 mg zweimal taglich.
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Linearitat/Nicht-Linearitat

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

Die geometrische mittlere Akkumulations-
rate ist etwa 2-fach. Steady-State-Bedin-
gungen werden bei der Dosierung von 40 mg
zweimal taglich innerhalb von 3 Tagen er-
reicht.

In-vitro-Untersuchung des Wechselwir-
kungspotenzials

Asciminib wird Gber mehrere Wege verstoff-
wechselt, unter anderem unter Beteiligung
der Enzyme CYP3A4, UGT2B7 und
UGT2B17, und wird biliér unter Beteiligung
des Transporters BCRP ausgeschieden.
Arzneimittel, die die CYP3A4-, UGT- und
BCRP-Stoffwechselwege inhibieren oder
induzieren, kénnen die Asciminib-Exposition
verandern.

CYP450- und UGT-Enzyme

In vitro bewirkt Asciminib eine reversible In-
hibition von CYP3A4/5, CYP2C9 und
UGT1A1 bei Plasmakonzentrationen, die bei
einer Dosierung von 40 mg zweimal taglich
erreicht werden. Asciminib kann die Exposi-
tion von Arzneimitteln erhéhen, die Substrate
von CYP3A4/5 und CYP2C9 sind (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Transporter
Asciminib ist ein Substrat von BCRP und

P-gp.

Asciminib inhibiert BCRP, P-gp und OATP1B
bei Ki-Werten von 24, 22 bzw. 2 Mikromolar.
Auf der Grundlage von PBPK-Modellen kann
Asciminib die Exposition von Arzneimitteln
erhdhen, die Substrate dieser Transporter
sind.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht, ethnische Abstammung,
Kérpergewicht

Die systemische Asciminib-Exposition wird
durch Geschlecht, ethnische Abstammung
oder Kérpergewicht nicht in klinisch relevan-
tem MaBe beeinflusst.

Nierenfunktionsstérung

Eine Studie speziell zu Nierenfunktionssto-
rungen wurde durchgefiihrt; eingeschlossen
wurden 6 Probanden mit normaler Nieren-
funktion (absolute glomerulare Filtrationsrate
[aGFR] = 90 ml/min) und 8 Probanden mit
schwerer Nierenfunktionsstérung, jedoch nicht
dialysepflichtig (@GFR 15 bis < 30 ml/min).
Die AUC,; und C,,, waren bei Probanden
mit schwerer Nierenfunktionsstérung im Ver-
gleich zu Probanden mit normaler Nieren-
funktion nach oraler Gabe einer Einzeldosis
von 40 mg Asciminib um 56 % bzw. 8 %
erhoht (siehe Abschnitt 4.2). Populations-
pharmakokinetische Modelle zeigten einen
Anstieg der medianen AUC,_,, , im Steady
State von Asciminib um 11,5 % bei Proban-
den mit leichter bis mittelschwerer Nieren-
funktionsstorung im Vergleich zu Probanden
mit normaler Nierenfunktion.

Leberfunktionsstérung

Eine Studie speziell zu Leberfunktionssto-
rungen wurde durchgefiihrt; eingeschlossen
wurden je 8 Probanden mit normaler Leber-

funktion, leichter Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh A, Score 5-6), mittelschwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B,
Score 7-9) und schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh C, Score 10-15). Die
Studie zeigte eine Erhdhung der AUG, ; 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 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie

Mittelschwere kardiovaskulare Auswirkungen
(erhdhte Herzfrequenz, verminderter systo-
lischer Blutdruck, verminderter mittlerer ar-
terieller Blutdruck und verminderter arteriel-
ler Pulsdruck) wurden in In-vivo-Studien zur
kardiovaskul&ren Sicherheit bei Hunden
beobachtet, ungefahr bei einer AUC-Exposi-
tion, die 12-mal héher war als die, die bei
Patienten mit der empfohlenen Dosis von
40 mg zweimal taglich erreicht wurde.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

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

Erhéhungen der Leberenzyme und/oder des
Bilirubins wurden bei Ratten, Hunden und
Affen beobachtet. Histopathologische Ver-
anderungen der Leber (zentrilobulare Hyper-
trophie der Hepatozyten, leichte Gallen-
gangshyperplasie, vermehrt Nekrosen ein-
zelner Hepatozyten und diffuse Hypertrophie
der Hepatozyten) wurden bei Ratten und
Affen beobachtet. Diese Veranderungen
traten bei AUC-Expositionen auf, die entwe-
der &quivalent (bei Ratten) oder 12- bis
18-fach héher (bei Hunden bzw. Affen)
waren als die, die bei Patienten mit der emp-
fohlenen Dosis von 40 mg zweimal taglich
erreicht wurden. Die Veranderungen waren
vollsténdig reversibel.

Die Auswirkungen auf das hdmatopoetische
System (Verringerung der Erythrozytenmas-
se, Erhéhung der Milz- oder Knochenmark-
pigmente und Erhéhung der Retikulozyten)
stimmten bei allen Tierarten mit einer milden
und regenerativen, extravaskuldren, hamoly-
tischen Ané&mie Uberein. Diese Veranderun-
gen traten bei AUC-Expositionen auf, die
entweder aquivalent (bei Ratten) oder 12- bis
14-fach hoéher (bei Hunden bzw. Affen) wa-
ren als die, die bei Patienten mit der emp-
fohlenen Dosis von 40 mg zweimal t&glich
erreicht wurden. Diese Veranderungen waren
vollstandig reversibel.

Im Duodenum von Ratten wurden minimale
Schleimhauthypertrophien/-hyperplasien
(Verdickung der Schleimhaut mit haufiger
Verlangerung der Zotten) bei AUC-Exposi-
tionen festgestellt, die 30-mal héher waren
als die, die bei Patienten mit der empfohlenen
Dosis von 40 mg zweimal taglich erreicht
wurden. Diese Verédnderungen waren voll-
standig reversibel.

Eine minimale oder geringflgige Hypertro-
phie der Nebenniere und eine leichte bis
mittelschwere verminderte Vakuolisierung in
der Zona fasciculata traten bei AUC-Exposi-
tionen auf, die entweder aquivalent (bei Affen)
oder 19-fach hoher (bei Ratten) waren als
die, die bei Patienten mit der empfohlenen
Dosis von 40 mg zweimal taglich erreicht
wurden. Diese Veranderungen waren voll-
standig reversibel.

Karzinogenitdt und Mutagenitat

Asciminib hat weder in vitro noch in vivo
mutagenes, klastogenes oder aneugenes
Potenzial gezeigt.

In einer zweijahrigen Studie zur Karzino-
genitat bei Ratten wurden bei weiblichen
Tieren ab einer Dosis von 30 mg/kg/Tag
nicht-neoplastische proliferative Veranderun-
gen in Form einer ovariellen Hyperplasie der
Sertoli-Zellen beobachtet. Bei der hdchsten
Dosis von 66 mg/kg/Tag wurden bei weib-
lichen Ratten gutartige Sertoli-Zell-Tumore
in den Eierstdcken beobachtet. Die AUC-Ex-
positionen gegentber Asciminib waren bei
weiblichen Ratten bei einer Dosis von
66 mg/kg/Tag im Allgemeinen 8-mal hdher
als die, die bei Patienten mit einer Dosis von
40 mg zweimal taglich erreicht wurden.

Die klinische Relevanz dieser Befunde ist
derzeit unbekannt.

Reproduktionstoxizitat

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

Die Studien zur embryofetalen Entwicklung
bei Ratten ergaben eine leichte Zunahme
fetaler Fehlbildungen (Anasarka und kardia-
le Missbildungen) sowie eine Zunahme vis-
zeraler und skelettaler Verdnderungen. Bei
Kaninchen wurde eine erhéhte Inzidenz von
Resorptionen, die auf embryofetale Mortali-
tat hinweisen, sowie eine niedrige Inzidenz
von kardialen Missbildungen, die auf Tera-
togenitat 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 téglich erreicht wurden. Bei
Kaninchen entsprachen die AUC-Expositio-
nen beim fetalen NOAEL von 15 mg/kg/Tag
denjenigen, die bei Patienten mit der emp-
fohlenen Dosis von 40 mg zweimal téaglich
erreicht wurden.

In der Fertilitatsstudie an Ratten zeigte As-
ciminib keine Auswirkungen auf die Fort-
pflanzungsfahigkeit von méannlichen und
weiblichen Ratten. Bei Dosen von 200 mg/
kg/Tag wurde bei den Mannchen eine leich-
te Auswirkung auf die Motilitat und Anzahl
der Spermien beobachtet, ungeféhr bei einer
AUC-Exposition, die 19-mal héher war als
die, die bei Patienten mit der empfohlenen
Dosis von 40 mg zweimal taglich erreicht
wurde.

Eine Studie zur pré- und postnatalen Ent-
wicklungstoxizitat wurde nicht durchgeflhrt.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Phototoxizitat

Bei Mausen zeigte Asciminib ab 200 mg/kg/
Tag dosisabhéngige phototoxische Wirkun-
gen. Bei der NOAEL-Dosis von 60 mg/kg/
Tag betrug die Exposition, bezogen auf die
Coax IM Plasma, das 15-Fache der Exposi-
tion, die bei Patienten mit der empfohlenen
Dosis von 40 mg zweimal taglich erreicht
wurde.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Scemblix 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
(8-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja)
Xanthangummi (E415)
Eisen(lll)-oxid (E172, rot)

Nur Scemblix 20 mg Filmtabletten
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172, gelb)

Nur Scemblix 40 mg Filmtabletten
Eisen(ll,Il)-oxid (E172, schwarz)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Scemblix ist in PCTFE/PVC/Alu-Blisterpa-
ckungen mit 10 Filmtabletten erhaltlich.

Die folgenden PackungsgréBen sind ver-
flgbar:
Packungen mit 20 oder 60 Filmtabletten.

Scemblix 40 mg Filmtabletten sind zusétzlich
in Blndelpackungen mit 180 Filmtabletten
(8 Packungen zu 60 Stlck) verfugbar.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

023821-108814

8.

10.

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/22/1670/001 005

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

25. August 2022

STAND DER INFORMATION
Februar 2024

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

11.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

> NOVARTIS

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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