LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Scemblix 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
Scemblix 40 mg kalvopaéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Scemblix 20 mqg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 21,62 mg askiminibihydrokloridia vastaten 20 mg:aa
askiminibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 43 mg laktoosimonohydraattia.

Scemblix 40 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltaa 43,24 mg askiminibihydrokloridia vastaten 40 mg:aa
askiminibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 86 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaallysteinen tabletti (tabletti).

Scemblix 20 mqg kalvopaallysteiset tabletit

Vaaleankeltainen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu yrityksen logo ja toiselle puolelle 20, Lapimitta noin 6 mm.

Scemblix 40 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Violetinvalkoinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen kalvopaallysteinen tabletti, jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu yrityksen logo ja toiselle puolelle 40”. Lapimitta noin 8 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Scemblix on tarkoitettu kroonisessa vaiheessa olevan Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen

myelooisen leukemian (Ph+ CP-KML) hoitoon aikuispotilaille, joita on hoidettu aiemmin vahintaéan
kahdella tyrosiinikinaasin estdjall& (ks. kohta 5.1).



4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa leukemian diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt ladkari.
Annostus

Suositeltu annos on 40 mg kahdesti vuorokaudessa noin 12 tunnin vélein.
Véliin jéényt annos

Jos annos on my6hdssd vahemman kuin 6 tuntia, se otetaan ja seuraava annos otetaan tavanomaiseen
aikaan.

Jos annos on myoh&ssa enemmaén kuin noin 6 tuntia, se jatetadn valiin ja seuraava annos otetaan
tavanomaiseen aikaan.

Hoidon kesto
Askiminibihoitoa jatketaan niin pitk&an kuin siitd on havaittavaa kliinista hyotyé tai kunnes ilmenee
toksisuutta, joka ei ole hyvaksyttavissa.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Aloitusannos on 40 mg kahdesti vuorokaudessa ja pienennetty annos 20 mg kahdesti vuorokaudessa.
Annosta voidaan muuttaa yksil6llisen turvallisuuden ja siedettavyyden mukaan taulukossa 1 kuvatusti.
Askiminibihoito on lopettava pysyvésti, jos potilas ei siedd 20 mg:n annosta kahdesti vuorokaudessa.

Taulukko 1 Askiminibiannoksen muutosohjeet haittavaikutusten hoitamiseksi

Haittavaikutus | Annosmuutos

Trombosytopenia ja/tai neutropenia

Absoluuttinen neutrofiilimaara Askiminibihoito tauotetaan, kunnes absoluuttinen neutrofiiliméara
< 1,0 x 1091 ja/tai on korjautunut tasolle > 1 x 10%I ja/tai trombosyyttimaara tasolle

trombosyyttimaara < 50 x 1091 >50 x 10%1.

Jos arvot korjautuvat

¢ 2 viikon kuluessa: hoito aloitetaan uudelleen aloitusannoksella.

o yli 2 viikon kuluttua: hoito aloitetaan uudelleen pienennetylla
annoksella.

Toistuva vaikea trombosytopenia ja/tai neutropenia:

askiminibihoito tauotetaan, kunnes absoluuttinen neutrofiilimaara

on korjautunut tasolle > 1 x 10%1 ja trombosyyttimaara tasolle

>50 x 10%1, ja taman jalkeen hoito aloitetaan uudelleen

pienennetyll& annoksella.

Qireeton amylaasi- ja/tai lipaasiarvon suureneminen

Suurenema > 2,0 x ULN Askiminibihoito tauotetaan, kunnes arvo on korjautunut tasolle

<1,5x ULN.

e Jos arvo korjautuu, hoito aloitetaan uudelleen pienennetyll&
annoksella. Jos tapahtumat uusiutuvat pienennetylla
annoksella, hoito lopetetaan pysyvasti.

¢ Jos arvo ei korjaudu, hoito lopetetaan pysyvasti. Diagnostiset
kokeet on tehtdva haimatulehduksen poissulkemiseksi.

Ei-hematologiset haittavaikutukset

Véhintaan asteen 3! Askiminibihoito tauotetaan, kunnes haitta on korjautunut
haittavaikutukset asteeseen < 1.
¢ Jos haitta korjautuu, hoito aloitetaan uudelleen pienennetylla
annoksella.

e Jos haitta ei korjaudu, hoito lopetetaan pysyvasti.

ULN: viitealueen yldraja
Perustuu National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI CTCAE) -kriteereihin, versio 4.03.




Erityisryhmat

lakkaat

Annosta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiaille tai sitd vanhemmille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva, keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Scemblix-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten pediatristen potilaiden hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Scemblix otetaan suun kautta. Kalvopaallysteiset tabletit nielladn kokonaisina vesilasillisen kera, eika
niita saa pilkkoa, murskata eika pureskella.

Tabletit otetaan suun kautta ilman ruokaa. Potilaan on oltava syomatté vahintaén 2 tuntia ennen
askiminibiannosta ja véhintaan 1 tunti askiminibiannoksen jalkeen (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Luuydinsuppressio

Askiminibia saaneilla potilailla on esiintynyt trombosytopeniaa, neutropeniaa ja anemiaa. Vaikeaa
(NCI CTCAE -asteen 3 tai 4) trombosytopeniaa ja neutropeniaa on ilmoitettu askiminibihoidon aikana
(ks. kohta 4.8). Luuydinsuppressio oli yleensa korjautuvaa, ja sitd pystyttiin hoitamaan keskeyttamalla
hoito tilapdisesti. Taydellinen verenkuva on tutkittava kahden viikon vélein ensimmadisten

3 hoitokuukauden ajan ja sen jalkeen kuukausittain tai kliinisen tarpeen mukaan. Potilaita on
seurattava luuydinsuppression oireiden ja l6yddsten varalta.

Trombosytopenian ja/tai neutropenian vaikeusasteen perusteella hoito on keskeytettava tilapéisesti,
annosta on pienennettava tai hoito on lopetettava pysyvasti taulukossa 1 kuvatun mukaisesti (ks.
kohta 4.2).

Haimatoksisuus

Askiminibia saaneilla potilailla on esiintynyt haimatulehdusta ja oireetonta seerumin lipaasi- ja
amylaasipitoisuuksien suurenemista (myos vaikeita reaktioita) (ks. kohta 4.8).

Seerumin lipaasi- ja amylaasipitoisuudet on arvioitava kuukausittain askiminibihoidon aikana tai
kliinisen tarpeen mukaan. Potilaita on seurattava haimatoksisuuden oireiden ja 16yddsten varalta.
Seurannan tulee olla tihedmpé4, jos potilaalla on anamneesissa haimatulehdus. Jos seerumin lipaasi- ja
amylaasipitoisuuksien suurenemisen yhteydessé esiintyy vatsaoireita, hoito on keskeytettava
tilapdisesti ja asianmukaisia diagnostisia kokeita on harkittava haimatulehduksen poissulkemiseksi (ks.
kohta 4.2).



Seerumin lipaasi- ja amylaasipitoisuuksien suurenemisen vaikeusasteen perusteella hoito on
keskeytettava tilapéisesti, annosta on pienennettdva tai hoito on lopetettava pysyvasti taulukossa 1
kuvatun mukaisesti (ks. kohta 4.2).

QT-ajan pidentyminen

Askiminibia saaneilla potilailla on esiintynyt QT-ajan pidentymisté (ks. kohta 4.8).

On suositeltavaa tehdda EKG-tutkimus ennen askiminibihoidon aloittamista ja seurata EKG-tuloksia
hoidon aikana kliinisen tarpeen mukaan. Hypokalemia ja hypomagnesemia on korjattava ennen
askiminibin antoa, ja arvoja on seurattava hoidon aikana kliinisen tarpeen mukaan.

Varovaisuutta on noudatettava, jos askiminibia annetaan samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden
kanssa, joihin liittyy tunnetusti kaantyvien karkien takykardian riski (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Hypertensio

Askiminibia saaneilla potilailla on esiintynyt hypertensiota (myds vaikeaa hypertensiota) (ks.
kohta 4.8).

Askiminibihoidon aikana hypertensiota ja muita kardiovaskulaarisia riskitekijoit4 on seurattava
saanndllisesti ja hoidettava tavanomaisella ladkityksella.

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen

Hepatiitti B -viruksen (HBV) kroonisilla kantajilla on esiintynyt viruksen uudelleenaktivoitumista
muiden BCR::ABL1-tyrosiinikinaasin estdjien annon jalkeen. Potilaille on tehtdvad HBV-testi ennen
askiminibihoidon aloittamista. Jos HBV-infektion kantaja tarvitsee askiminibihoitoa, hanta on
seurattava tarkoin aktiivisen HBV-infektion oireiden ja 16yddsten varalta koko hoidon ajan ja useiden
kuukausien ajan hoidon paattymisen jalkeen.

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladkevalmistetta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéaallysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Lagdkevalmisteet, joihin liittyy tunnetusti kdantyvien karkien takykardian riski

Varovaisuutta on noudatettava, jos askiminibia annetaan samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden
kanssa, joihin liittyy tunnetusti kdantyvien kérkien takykardian riski (mm. bepridiili, klorokiini,
Klaritromysiini, halofantriini, haloperidoli, metadoni, moksifloksasiini tai pimotsidi) (ks. kohta 5.1).

Lagdkevalmisteet, jotka saattavat pienentdd plasman askiminibipitoisuuksia

Vahvat CYP3A4:n indusorit

Vahvan CYP3A4:n indusorin (rifampisiinin) samanaikainen anto pienensi askiminibin AUCin+-arvoa
15 % ja suurensi Cmax-arvoa 9 % terveilla tutkittavilla, jotka saivat 40 mg:n kerta-annoksen
askiminibia.




Varovaisuutta on noudatettava, jos askiminibia annetaan samanaikaisesti vahvojen CYP3A4:n
indusorien kanssa (mm. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini tai makikuisma [Hypericum
perforatumy)), sill& askiminibin teho voi heikentyé.

Laakevalmisteet, joiden plasmapitoisuuteen askiminibi voi vaikuttaa

CYP3A4:n substraatit, joiden terapeuttinen leveys on kapea

Askiminibin anto yhdessa CYP3A4:n substraatin (midatsolaamin) kanssa suurensi midatsolaamin
AUC;-arvoa 28 % ja Crmax-arvoa 11 % terveilla tutkittavilla, jotka saivat 40 mg askiminibia kahdesti
vuorokaudessa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos askiminibia annetaan samanaikaisesti sellaisten CYP3A4:n
substraattien kanssa, joilla tiedet4&n olevan kapea terapeuttinen leveys (mm. CYP3A4:n substraatit
fentanyyli, alfentaniili, dihydroergotamiini ja ergotamiini) (ks. kohta 5.2). Askiminibiannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

CYP2C9:n substraatit

Askiminibin anto yhdessa CYP2C9:n substraatin (varfariinin) kanssa suurensi S-varfariinin
AUC;ix-arvoa 41 % ja Crmax-arvoa 8 % terveilla tutkittavilla, jotka saivat 40 mg askiminibia kahdesti
vuorokaudessa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos askiminibia annetaan samanaikaisesti sellaisten CYP2C9:n
substraattien kanssa, joilla tiedet4&n olevan kapea terapeuttinen leveys (mm. fenytoiini ja varfariini)
(ks. kohta 5.2). Askiminibiannoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

OATP1B:n, BCRP:n tai molempien kuljettajaproteiinien substraatit

Fysiologiaan perustuvan farmakokineetiikan mallinnuksen perusteella varovaisuutta on noudatettava,
jos askiminibia annetaan samanaikaisesti OATP1B:n, BCRP:n tai ndiden molempien
kuljettajaproteiinien substraattien kanssa. Naitd substraatteja ovat esimerkiksi sulfasalatsiini,
metotreksaatti, pravastatiini, atorvastatiini, pitavastatiini, rosuvastatiini ja simvastatiini. Kliinisia
la&kkeiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkaisy

Jos naispotilas voi tulla raskaaksi, raskausstatus on varmennettava ennen askiminibihoidon
aloittamista.

Seksuaalisesti aktiivisten naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé tehokasta ehkaisya
(menetelmét, joihin liittyva raskausprosentti on alle 1 %) askiminibihoidon aikana ja vahintaéan
3 vuorokauden ajan hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus

Askiminibin kdytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja.
Elaimilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Askiminibin
kayttoa ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta
eivat kéayt ehkaisyd. Potilaalle on kerrottava, ettd askiminibin k&ytt6on raskauden aikana ja raskauden
alkamiseen askiminibihoidon aikana liittyy mahdollisia sikioon kohdistuvia riskeja.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko/erittyvatko askiminibi ja/tai sen metaboliitit ihmisill4 didinmaitoon. Askiminibin
vaikutuksesta imetettdvaan vauvaan tai sen vaikutuksesta maidoneritykseen ei ole tietoa. Imetettavaan
vauvaan kohdistuvien vakavien haittavaikutusten mahdollisuuden vuoksi imetys on keskeytettédva
askiminibihoidon ajaksi ja vahintdan 3 vuorokauden ajaksi hoidon péattymisen jalkeen.



Hedelmallisyys

Askiminibin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Rotilla toteutetuissa
hedelmallisyystutkimuksissa askiminibi ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien
lisddntymistoimintoihin. Rotilla havaittiin kuitenkin haitallisia vaikutuksia siittiiden liikkuvuuteen ja
madradn annoksilla 200 mg/kg/vrk (ks. kohta 5.3). IImion merkitysta ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Askiminibilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn. Jos potilaalla kuitenkin
esiintyy huimausta, uupumusta tai muita haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8), jotka voivat vaikuttaa
kykyyn selviytya turvallisesti ajamisesta tai koneiden kéaytostd, on suositeltavaa, etté potilas ei tee
naitd toimia ennen kuin haittavaikutus on havinnyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset (miké tahansa aste; ilmaantuvuus > 20 %) askiminibia saaneilla
potilailla olivat tuki- ja liikuntaelimiston kipu (37,1 %), ylahengitystieinfektiot (28,1 %),
trombosytopenia (27,5 %), uupumus (27,2 %), paansarky (24,2 %), nivelkipu (21,6 %),
haimaentsyymipitoisuuksien suureneminen (21,3 %), vatsakipu (21,3 %), ripuli (20,5 %) ja
pahoinvointi (20,2 %).

Yleisimmat > asteen 3 haittavaikutukset (ilmaantuvuus > 5 %) askiminibia saaneilla potilailla olivat
trombosytopenia (18,5 %), neutropenia (15,7 %), haimaentsyymipitoisuuksien suureneminen
(12,4 %), hypertensio (8,7 %) ja anemia (5,3 %).

Vakavia haittavaikutuksia esiintyi 12,4 %:1la askiminibia saaneista potilaista. Yleisimmét vakavat
haittavaikutukset (ilmaantuvuus > 1 %) olivat pleuraeffuusio (2,5 %), alahengitystieinfektiot (2,2 %),
trombosytopenia (1,7 %), kuume (1,4 %), haimatulehdus (1,1 %), ei-sydanperdinen rintakipu (1,1 %)
ja oksentelu (1,1 %).

Haittavaikutustaulukko

Askiminibin yleinen turvallisuusprofiili on arvioitu 356:1la kroonisessa vaiheessa (CP) ja
akseleraatiovaiheessa (AP) olevalla Ph+ KML -potilaalla vaiheen Il avaintutkimuksessa A2301
(ASCEMBL) ja vaiheen | tutkimuksessa X2101. ASCEMBL-tutkimuksessa potilaat saivat askiminibia
monoterapiana annostuksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa. X2101-tutkimuksessa potilaat saivat
askiminibia monoterapiana annostuksella 10-200 mg kahdesti vuorokaudessa ja 80-200 mg kerran
vuorokaudessa. Yhdistetyssa aineistossa askiminibialtistuksen keston mediaani oli 116 viikkoa
(vaihteluvali: 0,1-342 viikkoa).

Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset (taulukko 2) luetellaan
MedDRA-elinjarjestelméluokittain. Kunkin elinjarjestelméluokan haittavaikutukset esitetdén
yleisyysjarjestyksessé yleisimmista alkaen. Kunkin yleisyysluokan haittavaikutukset esitetdan
vakavuusjérjestyksessa vakavimmasta alkaen. Liséksi kunkin haittavaikutuksen yleisyysluokka
perustuu seuraavaan luokitukseen: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).



Taulukko 2 Kliinisissa tutkimuksissa askiminibia saaneilla havaitut haittavaikutukset

Elinjarjestelméluokka

Yleisyysluokka

Haittavaikutus

Infektiot Hyvin yleinen Ylahengitystieinfektio®
Yleinen Alahengitystieinfektio?, influenssa
Hyvin yleinen | Trombosytopenia®, neutropenia®, anemia®
Veri ja imukudos Melko . .
S Kuumeinen neutropenia
harvinainen
e i Melko :
Immuunijarjestelma harvinainen Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Dyslipidemia®
ravitsemus Yleinen Heikentynyt ruokahalu, hyperglykemia
Hermosto Hyvin yleinen Paansarky, huimaus
Silmét Yleinen Silmien kuivuus, nd6n hamartyminen
Sydan Yleinen Sydamentykytys
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypertensio’
Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin yleinen Yska - - - ~
oy 2 . Pleuraeffuusio, hengenahdistus, ei-sydanperainen
valikarsina Yleinen . .
rintakipu
Hvvin vieinen Haimaentsyymipitoisuuksien suureneminen?,
Ruoansulatuselimisto yviny oksentelu, ripuli, pahoinvointi, vatsakipu®
Yleinen Haimatulehdus®
. . Hyvin yleinen Maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen*!
Mak - e -
aKsa ja sapp! Yleinen Veren bilirubiinipitoisuuden suureneminen’?
L : Hyvin yleinen | Ihottuma®®
Iho ja ihonalainen kudos - -
J Yleinen Nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos | Hyvin yleinen Tuki- ja liikuntaelimiston kipu4, nivelkipu
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Uupumus®, kutina
todettavat haitat Yleinen Kuume?®, turvotus'’
Yleinen Veren kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen
Tutkimukset Melko L . .
harvinainen QT-ajan pidentyminen EKG-tutkimuksessa

L Ylahengitystieinfektio sisaltad termit ylahengitystieinfektio, nenénielutulehdus, nielutulehdus ja nuha.
2 Alahengitystieinfektio sisiltida termit keuhkokuume, keuhkoputkentulehdus ja
henkitorvi-keuhkoputkentulehdus.

o o~ W

Trombosytopenia siséltad termit trombosytopenia ja verihiutalemaaran pieneneminen.
Neutropenia siséltad termit neutropenia ja neutrofiilimaéran pieneneminen.

Anemia sisaltaa termit anemia, hemoglobiiniarvon pieneneminen ja normosyyttinen anemia.
Dyslipidemia siséltad termit hypertriglyseridemia, veren kolesterolipitoisuuden suureneminen,

hyperkolesterolemia, veren triglyseridipitoisuuksien suureneminen, hyperlipidemia ja dyslipidemia.
" Hypertensio sisaltaa termit hypertensio ja verenpaineen kohoaminen.
8 Haimaentsyymipitoisuuksien suureneminen sisaltaa termit lipaasipitoisuuden suureneminen,
amylaasipitoisuuden suureneminen ja hyperlipasemia.

% Vatsakipu sisaltaa termit vatsakipu ja ylavatsakipu.

10 Haimatulehdus siséltaa termit haimatulehdus ja akuutti haimatulehdus.

11 Maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen sisaltaa termit ALAT-arvon suureneminen, ASAT-arvon
suureneminen, GGT-arvon suureneminen ja transaminaasipitoisuuksien suureneminen.

12 Veren bilirubiinipitoisuuden suureneminen sisaltaa termit veren bilirubiinipitoisuuden suureneminen,
konjugoituneen bilirubiinin pitoisuuden suureneminen ja hyperbilirubinemia.

13 Ihottuma sisaltad termit ihottuma ja makulopapulaarinen ihottuma.

14 Tuki- ja liikuntaelimiston kipu sisaltaa termit raajakipu, selkéakipu, lihaskipu, luustokipu, tuki- ja
liikuntaelimiston Kipu, niskakipu, tuki- ja liikuntaelinperéinen rintakipu ja tuki- ja litkuntaelimiston

epdmukavuus.

15 Uupumus sisaltaa termit uupumus ja astenia.
16 Kuume sisaltaa termit kuume ja ruumiinlammaon nousu.
7" Turvotus sisaltaa termit turvotus ja dareisosien turvotus.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Luuydinsuppressio

Trombosytopeniaa esiintyi 27,5 %:1la askiminibia saaneista potilaista; asteen 3 haittaa ilmoitettiin
6,7 %:lla potilaista ja asteen 4 haittaa 11,8 %:lla potilaista. Potilailla, joille kehittyi > asteen 3
trombosytopenia, mediaaniaika ensimmaiseen ilmaantumiseen oli 6 viikkoa (vaihteluvéli: 0,14—
64 viikkoa). Trombosytopenian (miké& tahansa aste) keston mediaani oli 1,71 viikkoa (95 % lv,
vaihteluvali: 1,43-2 viikkoa). Askiminibia saaneista potilaista 2 % lopetti hoidon pysyvasti
trombosytopenian vuoksi ja 12,6 % keskeytti hoidon tilapdisesti kyseisen haitan takia.

Neutropeniaa esiintyi 19,4 %:lla askiminibia saaneista potilaista; asteen 3 haittaa ilmoitettiin 7,3 %:lla
potilaista ja asteen 4 haittaa 8,4 %:lla potilaista. Potilailla, joille kehittyi > asteen 3 neutropenia,
mediaaniaika ensimmaiseen ilmaantumiseen oli 6 viikkoa (vaihteluvéli: 0,14-180 viikkoa).
Neutropenian (mika tahansa aste) keston mediaani oli 1,79 viikkoa (95 % lv, vaihteluvéli: 1,29—

2 viikkoa). Askiminibia saaneista potilaista 1,1 % lopetti hoidon pysyvasti neutropenian vuoksi ja

9,6 % keskeytti hoidon tilapaisesti kyseisen haitan takia.

Anemiaa esiintyi 12,9 %:lla askiminibia saaneista potilaista; asteen 3 haittaa esiintyi 5,3 %:lla
potilaista. Potilailla, joille kehittyi > asteen 3 anemia, mediaaniaika ensimmaiseen ilmaantumiseen oli
30 viikkoa (vaihteluvali: 0,4-207 viikkoa). Anemian (mika tahansa aste) keston mediaani oli

0,9 viikkoa (95 % lv, vaihteluvéli: 0,43-2,14 viikkoa). Askiminibia saaneista potilaista 0,6 % keskeytti
hoidon tilapaisesti kyseisen haitan takia.

Haimatoksisuus

Haimatulehdusta esiintyi 2,5 %:lla askiminibia saaneista potilaista; asteen 3 haittaa esiintyi 1,1 %:lla
potilaista. Kaikki haimatulehdukset ilmaantuivat vaiheen | tutkimuksessa (X2101). Askiminibia
saaneista potilaista 0,6 % lopetti hoidon pysyvasti haimatulehduksen vuoksi ja 1,1 % keskeytti hoidon
tilapdisesti kyseisen haitan takia. Oireetonta seerumin lipaasi- ja amylaasipitoisuuksien suurenemista
esiintyi 21,3 %:lla askiminibia saaneista potilaista; asteen 3 haittaa esiintyi 10,1 %:lla potilaista ja
asteen 4 haittaa 2,2 %:lla potilaista. Potilaista, joilla esiintyi haimaentsyymipitoisuuksien
suurenemista, 2,2 % lopetti askiminibihoidon pysyvésti kyseisen haitan takia.

QT-ajan pidentyminen

QT-ajan pidentymistd EKG-tutkimuksessa esiintyi 0,8 %:lla askiminibia saaneista potilaista.
Kliinisessa ASCEMBL-tutkimuksessa yhdella potilaalla pidentynyt QTcF-aika oli yli

500 millisekuntia (ms) ja QTcF-ajan pitenema lahtdtilanteesta yli 60 ms ja yhdella potilaalla oli
pidentynyt QTcF-aika, jonka QTcF-ajan pitenema l&htétilanteesta oli yli 60 ms.

Hypertensio
Hypertensiota esiintyi 18,5 %:lla askiminibia saaneista potilaista; asteen 3 haittaa ilmoitettiin 8,4 %:lla

potilaista ja asteen 4 haittaa 0,3 %:1la potilaista. Potilailla, joille kehittyi > asteen 3 hypertensio,
mediaaniaika ensimmaiseen ilmaantumiseen oli 14 viikkoa (vaihteluvéli 0,1-156 viikkoa). Potilaista
0,8 % keskeytti askiminibihoidon tilapaisesti kyseisen haitan takia.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet
Fosfaattipitoisuuksien pienenemistd laboratorioarvon poikkeavuutena esiintyi 17,9 %:lla (kaikki
asteet) ja 6,4 %:lla (aste 3/4) 156:sta askiminibia 40 mg kahdesti vuorokaudessa saaneesta potilaasta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa askiminibia on annettu enimmilla&n annostuksella 280 mg kahdesti
vuorokaudessa ilman ndyttoa toksisuuden lisdantymisesta.

Yliannostusta epéiltaessa on aloitettava yleiset tukitoimet ja oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ladkeaineet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi:
LO1EAO6

Vaikutusmekanismi

Askiminibi on vahva ABL/BCR::ABL1-tyrosiinikinaasin estaja. Askiminibi estaa
BCR::ABL1-fuusioproteiinin ABL1-kinaasin toimintaa kohdentumalla spesifisesti
ABL-myristoyylitaskuun.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Askiminibi estdd ABL1:n tyrosiinikinaasitoimintaa in vitro I1Cso-keskiarvon ollessa alle 3 nmol/I.
Potilaista peréisin olevissa syopasoluissa askiminibi estaa spesifisesti
BCR::ABL1-fuusioproteiinisolujen proliferaatiota ICse-arvojen ollessa 1-25 nmol/l. Soluissa, jotka on
muunnettu ilmentdmaén joko BCR::ABL1:n villityyppid tai T3151-mutanttimuotoa, askiminibi estaa
solujen kasvua ICso-keskiarvojen ollessa 0,61 + 0,21 nmol/l (villityyppi) ja 7,64 + 3,22 nmol/Il
(mutantti).

Hiiren KML-ksenograftimalleissa askiminibi esti annosriippuvaisesti sellaisten kasvainten kasvua,
jotka ilmensivét joko BCR::ABL1:n villityyppié tai T315I-mutanttimuotoa. Kasvainten pienemista
havaittiin annosten ollessa yli 7,5 mg/kg (villityyppi) tai 30 mg/kg (mutantti) kahdesti vuorokaudessa.

Sydamen elektrofysiologia
Askiminibihoitoon liittyy altistukseen liittyvd QT-ajan pidentyminen.

Askiminibipitoisuuden ja Friderician menetelmall korjatun lahtotilanteeseen verratun arvioidun
QT-ajan keskimuutoksen (AQTcF) korrelaatiota arvioitiin 239 potilaalla, joilla oli Ph+ KML tai Ph+
akuutti lymfaattinen leukemia (ALL) ja jotka saivat askiminibia 10-280 mg kahdesti vuorokaudessa
tai 80—200 mg kerran vuorokaudessa. Arvioitu AQTcF-keskiarvo oli 3,35 ms (90 % luottamusvalin
ylaraja: 4,43 ms) annostuksella 40 mg askiminibia kahdesti vuorokaudessa. Ks. kohta 4.4.



Kliininen teho ja turvallisuus

Ph+ CP-KML

Satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa ja avoimessa vaiheen 111 monikeskustutkimuksessa
ASCEMBL arvioitiin askiminibin kliinista tehoa ja turvallisuutta kroonisessa vaiheessa olevan
Philadelphia-kromosomipositiivisen myelooisen leukemian (Ph+ CP-KML) hoidossa potilailla, joilla
hoito vahintdan kahdella tyrosiinikinaasin estéjalla (TKI) oli epdonnistunut tai huonosti siedetty.
Resistenssiksi edelliselle TKI-hoidolle katsottiin mika tahansa seuraavista: hematologisen tai
sytogeneettisen vasteen saavuttamattomuus 3 kuukauden kohdalla; BCR::ABL1 (kansainvalisell&
asteikolla [1S]) > 10 % 6 kuukauden kohdalla tai myéhemmin; > 65 % Ph+ metafaaseja 6 kuukauden
kohdalla tai > 35 % 12 kuukauden kohdalla tai myéhemmin; tadydellisen hematologisen vasteen
(CHR), osittaisen sytogeneettisen vasteen (PCyR), tdydellisen sytogeneettisen vasteen (CCyR) tai
huomattavan molekulaarisen vasteen (MMR) menetys milloin tahansa; uudet BCR::ABL1-mutaatiot,
jotka mahdollisesti aiheuttavat resistenssin tutkimuslaéakkeelle tai klonaalisen evoluution Ph+
metafaaseissa milloin tahansa. Intoleranssiksi edelliselle TKI-hoidolle katsottiin ei-hematologiset
haitat, jotka eivat vastanneet optimaaliseen hoitoon, tai hematologiset haitat, jotka uusiutuivat sen
jalkeen, kun annos oli pienennetty pienimpéén suositeltuun annokseen.

Kyseisessa tutkimuksessa yhteensa 233 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 ja stratifioitiin
lahtotilanteen huomattavan sytogeneettisen vasteen (MCyR) statuksen mukaan saamaan joko 40 mg
askiminibia kahdesti vuorokaudessa (N = 157) tai 500 mg bosutinibia kerran vuorokaudessa (N = 76).
ASCEMBL-tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla tiedettiin olleen T315I- ja/tai V299L-mutaatio
milloin tahansa ennen tutkimusta. Potilaat jatkoivat hoitoa, kunnes ilmeni toksisuutta, miké ei ollut
hyvéksyttavissa tai hoito epaonnistui.

Ph+ CP-KML -potilaista 51,5 % oli naisia ja 48,5 % miehid, ja idn mediaani oli 52 vuotta
(vaihteluvali: 19-83 vuotta). Tutkimuksen 233 potilaasta 18,9 % oli vahintadan 65-vuotiaita ja 2,6 %
vahintadén 75-vuotiaita. Potilaat olivat valkoihoisia (74,7 %), aasialaisia (14,2 %) ja mustia (4,3 %).
Tutkimuksen 233 potilaasta 80,7 %:lla ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 18 %:lla 1. Kahta aiempaa
TKI-hoitolinjaa saaneita oli 48,1 %, kolmea aiempaa TKI-hoitolinjaa saaneita 31,3 %, neljaa aiempaa
TKI-hoitolinjaa saaneita 14,6 % ja vahint&an viittd aiempaa TKI-hoitolinjaa saaneita 6 %.

Satunnaistetun hoidon keston mediaani oli 103 viikkoa (vaihteluvali: 0,1-201 viikkoa) askiminibia
saavilla potilailla ja 31 viikkoa (vaihteluvali: 1-188 viikkoa) bosutinibia saavilla potilailla.

Tulokset

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli MMR-prosenttiosuus 24 viikon kohdalla ja tarkein
toissijainen paatetapahtuma oli MMR-prosenttiosuus viikon 96 kohdalla. MMR-vasteeksi maéaritellaén
BCR::ABL1 IS-suhde < 0,1 %. Muita toissijaisia paatetapahtumia olivat CCyR-prosenttiosuudet

24 ja 96 viikon kohdalla. CCyR-vaste katsottiin saavutetuksi, jos luuytimessa ei ollut
Philadelphia-positiivisia metafaaseja vahintadn 20 metafaasin tutkimisen jélkeen.

ASCEMBL-tutkimuksen tarkeimmat tehotulokset esitetddn yhteenvetona taulukossa 3.



Taulukko 3 Tehotulokset potilailla, joita oli hoidettu vahintaan kahdella tyrosiinikinaasin
estajalla (ASCEMBL)

Askiminibi Bosutinibi
ahdeti kerran  EMO(5% M) pano
vuorokaudessa  vuorokaudessa

N =157 N=76 12 94
MMR-osuus, % (95 % 25,48 13,16 (2.19; ’22 30) 0,029
Iv) 24 viikon kohdalla (18,87; 33,04) (6,49; 22,87) T e,
MMR-osuus, % (95 % 37,58 15,79 21,74 0.0012
Iv) 96 viikon kohdalla (29,99; 45,65) (8,43; 25,96) (10,53; 32,95) '

N =1032 N =623 .
CCyR-osuus, % (95 % 40,78 24,19 e o %) Eq'u‘(’)'g;ﬁf;?stt‘:
Iv) 24 viikon kohdalla (31,20; 50,90) (14,22; 36,74) e
CCyR-osuus, % (95 % 39,81 16,13 23,87 Ei ole testattu

Iv) 96 viikon kohdalla (30,29; 49,92) (8,02; 27,67) (10,3; 37,43) muodollisesti

! Korjattu lahtétilanteen huomattavan sytogeneettisen vasteen statuksen suhteen.

2 Cochran—Mantel-Haenszelin kaksitahoinen testi, stratifioitu lahtétilanteen huomattavan sytogeneettisen
vasteen statuksen mukaan.

3 CCyR-analyysi perustuu potilaisiin, joilla ei ollut CCyR-vastetta lahtétilanteessa.

Tutkimussuunnitelman mukaisesti vain ensisijaisen paatetapahtuman ja tarkeimpien toissijaisten
paatetapahtumien tilastollinen merkitsevyys testattiin muodollisesti.

ASCEMBL-tutkimuksessa 12,7 %:lla askiminibia saaneista potilaista ja 13,2 %:1la bosutinibia
saaneista potilaista oli vahintaan yksi laht6tilanteessa havaittu BCR::ABL1-mutaatio. MMR-vaste
havaittiin 24 viikon kohdalla 35,3 %:lla askiminibia saaneista potilaista, joilla todettiin lahtétilanteessa
BCR::ABL1-mutaatio, ja 24,8 %:lla askiminibia saaneista potilaista, joilla ei todettu l&htétilanteessa
BCR::ABL1-mutaatiota. MMR-vaste havaittiin 24 viikon kohdalla 25 %:1la bosutinibia saaneista
potilaista, joilla todettiin laht6tilanteessa mutaatio, ja 11,1 %:lla bosutinibia saaneista potilaista, joilla
ei todettu l&htotilanteessa mutaatiota. Satunnaistettua askiminibihoitoa kolmannen linjan TKI-hoitona
saaneilla potilailla MMR-osuus 24 viikon kohdalla oli 29,3 %, satunnaistettua askiminibihoitoa
neljannen linjan TKI-hoitona saaneilla 25 % ja satunnaistettua askiminibihoitoa viidennen tai
my06hemman linjan TKI-hoitona saaneilla 16,1 %. Satunnaistettua bosutinibihoitoa saaneilla osuudet
olivat vastaavasti 20 %, 13,8 % ja 0 %.

Kaplan—Meier-menetelmall& arvioitu osuus askiminibia saaneista potilaista, joilla MMR-vaste séilyi
vahintdan 72 viikkoa, oli 96,7 % (95 % Iv: 87,4; 99,2).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Scemblix-valmisteen kaytdstda KML:n hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssé
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Askiminibi imeytyy nopeasti: plasman maksimipitoisuuden (Tmax) mediaani saavutettiin 2-3 tunnin
kuluessa suun kautta tapahtuneesta annosta annoksesta riippumatta. Vakaan tilan Cnax-pitoisuuden
geometrinen keskiarvo (geoCV%) on 793 ng/ml (49 %) ja AUC-arvon geoCV% on 5 262 ng*h/ml
(48 %), kun askiminibiannostus on 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Fysiologiaan perustuvat
farmakokinetiikan mallit ennustavat, ettd askiminibin imeytyminen on noin 100 % ja biologinen
hy6tyosuus noin 73 %.

Askiminibin biologista hyétyosuutta voi pienentad apuaine hydroksipropyyli-p-syklodekstriinid
sisdltavien peroraalisten ladkevalmisteiden samanaikainen anto. Kun useita annoksia itrakonatsoli-
oraaliliuosta, joka siséaltaa hydroksipropyyli-B-syklodekstriini& (yhteensa 8 g per annos), annettiin
samanaikaisesti 40 mg:n askiminibiannoksen kanssa, askiminibin AUCin-arvo pieneni 40,2 % terveilla
tutkittavilla.

Ruoan vaikutus

Ruoka pienentéa askiminibin biologista hydtyosuutta. Runsasrasvaisella aterialla on suurempi vaikutus
askiminibin farmakokinetiikkaan kuin vaharasvaisella aterialla. Askiminibin AUC-arvo pienenee

62,3 % runsasrasvaisen aterian yhteydessé ja 30 % vahdrasvaisen aterian yhteydessa verrattuna ottoon
tyhjaan mahaan (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella askiminibin vakaan tilan ndenndinen
jakautumistilavuus on 111 litraa. Askiminibi jakautuu valtaosin plasmaan ja veri—plasma-suhde on
keskimé&arin 0,58 annoksesta riippumatta in vitro -tietojen perusteella. Askiminibi sitoutuu ihmisella
97,3-prosenttisesti plasman proteiineihin annoksesta riippumatta.

Biotransformaatio

Askiminibi metaboloituu valtaosin CYP3A4-vilitteisen oksidaation kautta seka UGT2B7-vilitteisen ja
UGT2B17-vélitteisen glukuronidaation kautta. Askiminibi on tarkein Kiertdva komponentti plasmassa
(92,7 % annetusta annoksesta).

Eliminaatio

Askiminibi eliminoituu paaasiassa erittymalla ulosteeseen, ja pieni osa erittyy munuaisten kautta. Kun
terveille tutkittaville annettiin suun kautta 80 mg:n kerta-annos [**C]-leimattua askiminibia, 80 %
askiminibiannoksesta erittyi ulosteeseen ja 11 % virtsaan. Muuttumattomana askiminibina eliminoitui
ulosteen kautta 56,7 % annetusta annoksesta.

Askiminibi eliminoituu erittymall& sappeen rintasydvan resistenssiproteiinin (breast cancer-resistant
protein [BCRP]) valityksell.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella askiminibin peroraalinen kokonaispuhdistuma
(CL/F) on 6,31 I/tunti annoksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Askiminibin eliminaation
puoliintumisaika on 7-15 tuntia annoksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Askiminibin vakaan tilan altistus (AUC ja Cmax) suurenee hieman enemman kuin suhteessa annokseen
annosalueella 10-200 mg annettuna kerran tai kahdesti vuorokaudessa.

Kumuloitumissuhteen geometrinen keskiarvo on noin 2-kertainen. Vakaa tila saavutetaan
3 vuorokauden kuluessa annostuksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa.



Laakeyhteisvaikutusten mahdollisuuden arviointi in vitro

Askiminibi metaboloituu useiden reittien kautta, mm. CYP3A4-, UGT2B7- ja UGT2B17-entsyymien
valitykselld, ja erittyy sapen kautta BCRP-kuljettajaproteiinin valitykselld. CYP3A4-, UGT- ja/tai
BCRP-reitteja estévat tai indusoivat ladkevalmisteet voivat muuttaa askiminibialtistusta.

CYP450- ja UGT-entsyymit

Askiminibi estad palautuvasti CYP3A4/5-, CYP2C9- ja UGT1Al-entsyymeja in vitro plasman
pitoisuuksilla, jotka saavutetaan annoksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Askiminibi saattaa
suurentaa sellaisten ladkevalmisteiden altistusta, jotka ovat CYP3A4/5:n ja CYP2C9:n substraatteja
(ks. kohta 4.5).

Kuljettajaproteiinit
Askiminibi on BCRP:n ja P-gp:n substraatti.

Askiminibi estdd BCRP:t4 Ki-arvon ollessa 24 umol/l, P-gp:ta Ki-arvon ollessa 22 umol/l ja
OATP1B:ta Ki-arvon ollessa 2 umol/l. Fysiologiaan perustuvien farmakokinetiikan mallien
perusteella askiminibi saattaa suurentaa sellaisten laékeaineiden altistusta, jotka ovat naiden
kuljettajaproteiinien substraatteja.

Erityisryhmét

Sukupuoli, etninen tausta ja paino
Sukupuoli, etninen tausta tai paino ei vaikuta systeemiseen askiminibialtistukseen Kkliinisesti
merkittévasti.

Munuaisten vajaatoiminta

Spesifiseen munuaisten vajaatoimintaa koskevaan tutkimukseen osallistui 6 tutkittavaa, joiden
munuaistoiminta oli normaalia (absoluuttinen glomerulusten suodatusnopeus [aGFR] > 90 ml/min), ja
8 tutkittavaa, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (aGFR 15 — < 30 ml/min), joka ei vaatinut
dialyysia. Askiminibin AUCis-arvo suureni 56 % ja Cmax-arvo 8 % vaikean munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessa verrattuna normaaliin munuaistoimintaan, kun askiminibia annettiin suun
kautta 40 mg:n kerta-annos (ks. kohta 4.2). Populaatiofarmakokineettisten mallien perusteella
askiminibin vakaan tilan AUCo-2sn-mediaaniarvo suurenee lievén tai keskivaikean munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessa 11,5 % verrattuna normaaliin munuaistoimintaan.

Maksan vajaatoiminta

Spesifiseen maksan vajaatoimintaa koskevaan tutkimukseen osallistui 8 tutkittavaa, joilla oli normaali
maksatoiminta, 8 lievad maksan vajaatoimintaa sairastavaa (Child—Pugh-luokka A, pisteméaara 5-6),
8 keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavaa (Child—Pugh-luokka B, pistemaara 7-9) ja

8 vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavaa (Child—Pugh-luokka C, pistemaara 10-15). Askiminibin
AUC;-arvo suureni 22 % lievan maksan vajaatoiminnan yhteydessa, 3 % keskivaikean maksan
vajaatoiminnan yhteydessa ja 66 % vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa verrattuna normaaliin
maksatoimintaan, kun tutkittaville annettiin suun kautta 40 mg:n kerta-annos askiminibia (ks.

kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologinen turvallisuus

In vivo -sydanturvallisuustutkimuksissa koirilla havaittiin keskivaikeita kardiovaskulaarisia
vaikutuksia (sykkeen nopeutuminen, systolisen paineen aleneminen, keskivaltimopaineen aleneminen
ja valtimon pulssipaineen aleneminen). AUC-altistus oli talldin todennakdisesti 12 kertaa suurempi
kuin altistus potilailla suositellulla annostuksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa.



Toistuvaisannosten toksisuus

Koirilla esiintyi vaikutuksia haimaan (seerumin amylaasi- ja lipaasipitoisuuksien suurenemista,
asinussolujen muutoksia), kun AUC-altistus oli pienempi kuin altistus potilailla suositellulla
annostuksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Tutkimuksessa havaittiin ndiden haittojen
korjautumiseen viittaava trendi.

Rotilla, koirilla ja apinoilla havaittiin maksaentsyymi- ja/tai bilirubiiniarvojen nousua. Rotilla ja
apinoilla havaittiin histopatologisia maksamuutoksia (sentrilobulaarinen maksasoluhypertrofia, lieva
sappitiehyperplasia, yksittdisten maksasolujen nekroosin lisdantyminen ja diffuusi
maksasoluhypertrofia). Muutoksia esiintyi, kun AUC-altistus oli joko vastaava (rotta), 12—kertainen
(koira) tai 18-kertainen (apina) verrattuna altistukseen potilailla suositellulla annostuksella 40 mg
kahdesti vuorokaudessa. Muutokset olivat taysin palautuvia.

Vaikutukset hematopoieesiin (veren punasolumassan pieneneminen, pernan tai luuytimen pigmentin
lisddntyminen ja retikulosyyttiméarén suureneminen) vastasivat lievan ja regeneratiivisen
ekstravaskulaarisen hemolyyttisen anemian vaikutuksia kaikilla lajeilla. Muutoksia esiintyi, kun
AUC-altistus oli joko vastaava (rotta), 12-kertainen (koira) tai 14-kertainen (apina) verrattuna
altistukseen potilailla suositellulla annostuksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Muutokset olivat
taysin palautuvia.

Minimaalista limakalvon hypertrofiaa/hyperplasiaa (limakalvon paksuuntuminen ja toistuva
nukkalisdkkeen pidentyminen) esiintyi rotan ohutsuolessa, kun AUC-altistus oli 30 kertaa suurempi
kuin altistus potilailla suositellulla annostuksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Muutos oli taysin
palautuva.

Minimaalista tai lievaa lisamunuaisten hypertrofiaa ja zona fasciculatan vakuolisaation lievaa tai
keskivaikeaa vahenemisté esiintyi, kun AUC-altistus oli joko vastaava (apina) tai 19-kertainen (rotta)
verrattuna altistukseen potilailla suositellulla annostuksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Muutokset
olivat taysin palautuvia.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Askiminibin ei todettu olevan mutageeninen, klastogeeninen eikd aneugeeninen in vitro tai in vivo.

Kaksi vuotta kestaneessa rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin naaraselaimilla ei-
neoplastisia proliferatiivisia muutoksia, jotka koostuivat munasarjojen sertolisolujen liikakasvusta, kun
annos oli 30 mg/kg/vrk tai suurempi. Naarasrotilla havaittiin hyvénlaatuisia sertolisolukasvaimia
munasarjoissa suurimmalla annoksella 66 mg/kg/vrk. Naarasrotilla AUC-altistus askiminibille
annoksella 66 mg/kg/vrk oli yleensa 8 kertaa suurempi kuin potilailla, joiden annos oli 40 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Néiden I6yddsten kliininen merkitys on talla hetkella tuntematon.

Lisaantymistoksisuus

Elainten lisd&ntymistutkimuksissa tiineilld rotilla ja kaniineilla on todettu, ettd askiminibin anto suun
kautta organogeneesin aikana aiheuttaa alkiotoksisuutta, sikiGtoksisuutta ja teratogeenisuutta.

Alkion- ja sikionkehitystutkimuksissa rotilla havaittiin lievad sikion epdmuodostumien (anasarka ja
sydéamen epdmuodostumat) lisdéntymisté ja viskeraali- ja luustovariaatioiden lisdantymista.
Kaniineilla havaittiin alkio- sikiokuolleisuuteen viittaavaa resorptioiden ilmaantuvuuden lisd&ntymisté
ja teratogeenisuuteen viittaavaa syddmen epdmuodostumien vahaistd ilmaantuvuutta. Rotilla sikion
NOAEL-annoksella (annos, jonka yhteydessa ei todettu mitdan haitallista vaikutusta) 25 mg/kg/vrk,
AUC-altistukset olivat vastaavat kuin potilailla suositellulla annostuksella 40 mg kahdesti
vuorokaudessa. Kaniineilla sikion NOAEL-annoksella 15 mg/kg/vrk, AUC-altistukset olivat vastaavat
kuin potilailla suositellulla annostuksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa.



Rotilla toteutetussa hedelmallisyystutkimuksessa askiminibi ei vaikuttanut uros- eika naarasrottien
lisdantymistoimintoihin. Urosten siittididen liikkuvuuteen ja maaraén havaittiin kohdistuvan lieva
vaikutus annostuksella 200 mg/kg/vrk, miké vastaa todennédkdisesti 19 kertaa suurempaa
AUC-altistusta kuin miké saavutetaan potilailla suositellulla annostuksella 40 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Pre- ja postnataalista kehitystoksisuutta koskevaa tutkimusta ei tehty.

Valotoksisuus

Askiminibin todettiin olevan annosriippuvaisesti valotoksinen hiirilla alkaen annostuksesta

200 mg/kg/vrk. NOAEL-annostuksella 60 mg/kg/vrk plasman Crax-pitoisuuteen perustuva altistus oli
15 kertaa suurempi kuin potilailla suositellulla annostuksella 40 mg kahdesti vuorokaudessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Scemblix 20 mg ja 40 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa (E460i)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Polyvinyylialkoholi (E1203)
Titaanidioksidi (E171)
Magnesiumstearaatti

Talkki (E553b)

Kolloidinen piidioksidi

Lesitiini (E322)

Ksantaanikumi (E415)

Punainen rautaoksidi (E172)

Vain Scemblix 20 mg kalvopaallysteiset tabletit

Keltainen rautaoksidi (E172)

Vain Scemblix 40 mg kalvopaallysteiset tabletit

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta alle 25 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Scemblix toimitetaan PCTFE/PVC/Alu-lapipainolevyissa, jotka sisaltavat 10 kalvopaallysteista
tablettia.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot:
20 tai 60 kalvopéallysteisen tabletin pakkaus.

Scemblix 40 mg kalvopaallysteisia tabletteja on saatavilla my6s monipakkauksissa, joissa on
180 (3 x 60) kalvopdallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1670/001-005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

25. elokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAl
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Saksa

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).



LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Scemblix 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
askiminibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd askiminibihydrokloridia méarén, joka vastaa 20 mg:aa
askiminibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

20 kalvopaallysteista tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

1



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1670/001 20 kalvopaallysteisté tablettia (20 mg)
EU/1/22/1670/002 60 kalvopaallysteista tablettia (20 mg)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Scemblix 20 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Scemblix 20 mg tabletit
askiminibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Scemblix 40 mg kalvopaallysteiset tabletit
askiminibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd askiminibihydrokloridia méarén, joka vastaa 40 mg:aa
askiminibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

20 kalvopaallysteista tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

1



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1670/003 20 kalvopaallysteisté tablettia (40 mg)
EU/1/22/1670/004 60 kalvopaallysteista tablettia (40 mg)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Scemblix 40 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAA BLUE BOX -MERKINNAT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Scemblix 40 mg kalvopaallysteiset tabletit
askiminibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd askiminibihydrokloridia méaaran, joka vastaa 40 mg:aa
askiminibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

Monipakkaus: 180 (3 x 60) kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alle 25 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) kalvopaallysteista tablettia (40 mg)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Scemblix 40 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -MERKINTOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Scemblix 40 mg kalvopaallysteiset tabletit
askiminibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd askiminibihydrokloridia méaaran, joka vastaa 40 mg:aa
askiminibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

60 kalvopaallysteista tablettia
Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alle 25 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1670/005 180 (3 x 60) kalvopaallysteista tablettia (40 mg)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Scemblix 40 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT




LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Scemblix 40 mg tabletit
askiminibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA




B. PAKKAUSSELOSTE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Scemblix 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
Scemblix 40 mg kalvopaallysteiset tabletit
askiminibi

vTéhan la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. \VVoit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Scemblix on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Scemblix-valmistetta
Miten Scemblix-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Scemblix-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

U wdE

1. Mita Scemblix on ja mihin sita kdytetaan

Mita Scemblix on
Scemblix-valmisteen vaikuttava aine on askiminibi, joka kuuluu proteiinikinaasin estéjien
ladkeryhmaan.

Mihin Scemblix-valmistetta kaytetaan

Scemblix on sy6pélaake, jota kdytetdan tietyntyyppisen verisydvan (leukemian) eli kroonisessa
vaiheessa olevan Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian (Ph+
CP-KML) hoitoon aikuisille, joita on hoidettu aiemmin vahintadn kahdella tyrosiinikinaasin estéjéksi
kutsutulla syopélaakkeella.

Miten Scemblix vaikuttaa

Ph+ KML -sytvéssa elimisto tuottaa suuria méarié poikkeavia valkosoluja. Scemblix est&é néiden
poikkeavien valkosolujen tuottaman proteiinin (BCR::ABL1) toimintaa ja pysayttad poikkeavien
solujen jakautumisen ja kasvun.

Jos sinulla on kysyttédvaa tdman ladkkeen vaikutuksesta tai siitd, miksi sinulle on maaratty tata
ladkettd, kaanny laékarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Scemblix-valmistetta

Ala ota Scemblix-valmistetta

- jos olet allerginen askiminibille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).



Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Scemblix-valmistetta, jos jokin

seuraavista koskee sinua:

- jos sinulla on tai on joskus ollut vaikeaa yldvatsakipua, joka saattaa tai on saattanut johtua
haimaongelmista (haimatulehdus)

- jos sinulla on joskus ollut tai saattaa parhaillaan olla hepatiitti B -infektio. Scemblix saattaa
nimittéin aiheuttaa hepatiitti B -infektion uudelleenaktivoitumisen. La&kari tutkii sinut
huolellisesti infektion merkkien varalta ennen hoidon aloittamista.

Kerro heti lagkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista

Scemblix-hoidon aikana:

- jos sinulla esiintyy heikotusta, itsestddn kehittyvéaa verenvuotoa tai mustelmanmuodostusta ja
toistuvia infektioita, joiden oireita voivat olla mm. kuume, vilunvaristykset, kurkkukipu tai suun
haavaumat. Nama voivat olla merkkeja luuytimen toiminnan vahenemisestd, joka johtaa
luuydinlamaan (valkosolujen, punasolujen ja verihiutaleiden vahenemiseen)

- jos verikokeet osoittavat, ettd elimistossasi on runsaasti lipaasi- ja amylaasinimisia entsyymeja
(haimavaurion merkkeja)

- jos sinulla on sydanvaiva tai sydamen rytmihdirio, kuten epasaannéllinen syke tai pidentynyt
QT-aika (syddmen séhkdisen toiminnan héirio), joka voidaan havaita sydansédhkokayralla
(EKG-tutkimus)

- jos verikokeet osoittavat, etta elimistdssasi on niukasti kaliumia tai magnesiumia

- jos sinua hoidetaan laakkeill&, jotka saattavat vaikuttaa haitallisesti sydamen toimintaan
(aiheuttaa k&antyvien karkien takykardiaa) (ks. Muut ladkevalmisteet ja Scemblix)

- jos sinulla esiintyy paansarkyd, huimausta, rintakipua tai hengenahdistusta (mahdollisia
kohonneen verenpaineen merkkeja).

Seuranta Scemblix-hoidon aikana

Laakari seuraa tilaasi sdanndllisesti varmistaakseen, etté hoito vaikuttaa halutulla tavalla. Hoidon
aikana tehdaan saannollisesti kokeita, mm. verikokeita. Kokeilla seurataan

- verisolujen (valkosolujen, punasolujen ja verihiutaleiden) ma&raé

- haimaentsyymien (amylaasin ja lipaasin) pitoisuutta

- elektrolyyttien (kaliumin ja magnesiumin) pitoisuutta

- syketiheytta ja verenpainetta.

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut la8kevalmisteet ja Scemblix

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa

muita l48kkeitd. Kerro l&é&kérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kéytéat:

- yleensd epilepsian (epileptisten kohtausten) hoitoon kaytettyja ladkkeitd, kuten karbamatsepiini,
fenobarbitaali tai fenytoiini

- Kipuldakkeita ja/tai rauhoittavia ladkkeita (sedatiiveja), kuten alfentaniili tai fentanyyli, ennen
ladketieteellista tai kirurgista toimenpidetta tai tallaisten toimenpiteiden aikana

- ladkkeitd migreenin tai dementiaan hoitoon, kuten dihydroergotamiini tai ergotamiini

- ladkkeitd, jotka saattavat vaikuttaa haitallisesti syddmen sahkdiseen toimintaan (aiheuttaa
kaantyvien karkien takykardiaa), kuten bepridiili, klorokiini, klaritromysiini, halofantriini,
haloperidoli, metadoni, moksifloksasiini tai pimotsidi

- veren hyytymisté estdvid laakkeitd, kuten varfariini

- vaikean suolistotulehduksen tai vaikean reumaattisen niveltulehduksen hoitoon kaytettavia
la&kkeitd, kuten sulfasalatsiini

- sy6van, vaikean reumaattisen niveltulehduksen tai psoriaasin hoitoon kéytettavia ladkkeita,
kuten metotreksaatti

- veren kolesterolipitoisuuksien pienentdmiseen kaytettavia ladkkeitd, kuten pravastatiini,
atorvastatiini, pitavastatiini, rosuvastatiini ja simvastatiini

- mékikuismaa (Hypericum perforatum), joka on masennuksen hoitoon kéytettava
rohdosvalmiste.



Jos kéytét jo Scemblix-valmistetta, kerro ladkérille, jos sinulle maarataan jotakin uutta ladketta.

Kysy laakarilta tai apteekkihenkilokunnalta, jos et ole varma, onko kéayttamaési laéke jokin edell
mainituista.

Scemblix ruuan ja juoman kanssa

Al3 ota tata ladketta ruuan kanssa. Ota valmiste aikaisintaan kahden tunnin kuluttua ruokailusta tai
viimeistdin yhti tuntia ennen ruokailua. Lisétietoa, ks. "Milloin Scemblix-valmistetta otetaan”
kohdassa 3.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Raskaus
Scemblix voi vahingoittaa sikiota. Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, ladkari keskustelee kanssasi
hoidon mahdollisista riskeista raskauden ja imetyksen aikana.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, l&&kéri voi tehda sinulle raskaustestin ennen Scemblix-hoidon
aloittamista.

Kerro heti l&akarille, jos tulet raskaaksi tai epéilet olevasi raskaana Scemblix-hoidon aloittamisen
jalkeen.

Ehkaisyneuvoja naisille

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, Scemblix-hoidon aikana ja vahintd&n 3 vuorokauden ajan

hoidon paattymisen jalkeen on kaytettavé tehokasta ehkdisymenetelmaé raskauden valttdmiseksi. Kysy
ladkarilta tehokkaista ehkaisymenetelmista.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd Scemblix rintamaitoon. Tamén vuoksi imetys tulee keskeyttad hoidon ajaksi ja

vahintadan 3 vuorokaudeksi hoidon paattymisen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Talla 1adkkeelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos sinulla esiintyy
ladkkeen ottamisen jalkeen haittavaikutuksia (kuten huimausta tai nakdéhairioitd), jotka saattavat
vaikuttaa kykyysi selviytya turvallisesti ajamisesta tai koneiden tai tyokalujen kaytostd, valta téllaisia
toimia, kunnes haittavaikutus on lakannut.

Scemblix siséltédé laktoosia ja natriumia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.

Tama la&kevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Scemblix-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin ladkari on maédrannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1&48karilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Oikea Scemblix-annos
Laakari kertoo tarkasti, montako tablettia vuorokaudessa pitd4 ottaa ja miten ne otetaan.



Suositeltu annos on yksi Scemblix 40 mg -tabletti kahdesti vuorokaudessa. Ota 1 tabletti ja ota toinen
tabletti noin 12 tuntia my6hemmin.

Hoitovasteesta ja mahdollisista haittavaikutuksista riippuen laékari voi kehottaa sinua pienentdmaan
annosta tai lopettamaan hoidon tilapdisesti tai pysyvasti.

Milloin Scemblix-valmistetta otetaan

Ota Scemblix:

- kun ruokailusta on kulunut vahint&an 2 tuntia

- ja odota vahintaan 1 tunti ennen kuin syot uudelleen.

Tama ladke kannattaa ottaa samaan aikaan joka pdiva, jotta sen ottaminen on helpompi muistaa.

Miten Scemblix-valmistetta otetaan
Niele Scemblix-tabletit kokonaisina vesilasillisen kera. Tabletteja ei saa rikkoa, murskata eika
pureskella.

Scemblix-hoidon kesto

Jatka tdman laakkeen kayttda niin pitkaan kuin ladkéri maarad. Kyseessa on pitkaaikaishoito, joka
saattaa kestaa useita kuukausia tai vuosia. Laakari seuraa tilaasi sdannollisesti varmistaakseen, etta
hoito vaikuttaa halutulla tavalla.

Jos sinulla on kysyttavéaa tamén ladkehoidon kestosta, kadnny laékéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

Jos otat enemman Scemblix-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut lilan monta tablettia tai jos joku toinen ottaa laaketta vahingossa, kysy vélittdmasti
neuvoa ladkarilta. Naytd pakkaus laakarille. Laakarinhoito voi olla tarpeen.

Jos unohdat ottaa Scemblix-valmistetta

Jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia aikaa, jata unohtunut annos valiin ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

Jos seuraavaan annokseen on yli 6 tuntia aikaa, ota unohtunut annos ja ota sitd seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat Scemblix-valmisteen oton
Alé lopeta tdman ladkkeen ottoa, ellei ladkari kehota sinua tekeméaan niin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia
Jos sinulle kehittyy miké tahansa vakava haittavaikutus, lopeta ladkkeen ottaminen ja ota heti yhteys
ladkariin.

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:sta)
- itsestdan kehittyva verenvuoto tai mustelmanmuodostus (verihiutaleiden vahyyden merkkeja)
- kuume, kurkkukipu, toistuvat infektiot (valkosolujen vahyyden merkkejd).

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttajalla 100:sta):
- syddmen rytmihdiriot, syddmen s&dhkdisen toiminnan muutos (QT-ajan pidentyminen)
- yli 38 °C:n kuume, joka liittyy veren valkosolujen vahyyteen (kuumeinen neutropenia).



Muut mahdolliset haittavaikutukset
Muita haittavaikutuksia luetellaan jaljempéna. Jos haittavaikutukset muuttuvat vaikeiksi, kerro niisté
laékarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Hyvm yleiset (voi esiintya yli 1 kayttajalla 10:sta)
nend- ja nieluinfektiot (ylahengitystieinfektio)
- vasymys, uupumus, kalpeus (punasolujen vahyyden merkkeja)
- paansarky, huimaus, rintakipu, hengenahdistus (kohonneen verenpaineen merkkeja)
- paansarky
- huimaus
- yské
- oksentelu
- ripuli
- pahoinvointi
- vatsakipu
- ihottuma
- lihas-, luusto- tai nivelkipu (tuki- ja liikuntaelimiston Kipu)
- nivelkipu
- vasymys (uupumus)
- kutina.

Yleiset (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 10:std)

- kuume, yské&, hengitysvaikeus, hengityksen vinkuminen (alahengitystieinfektion merkkej&)

- influenssa

- ruokahaluttomuus

- nadn hamartyminen

- silmien kuivuus

- sydédmentykytys

- rintakipu, yska, hikka, nopeutunut hengitys, nesteen kertyminen keuhkopussiin, joka voi
vaikeissa tapauksissa aiheuttaa hengenahdistusta

- hengenahdistus, ty6las hengitys

- rintakipu (ei-sydanperéinen rintakipu)

- vaikea ylavatsakipu (haimatulehduksen merkki)

- kutiava nokkosihottuma

- kuume

- yleistynyt turvotus.

Melko harvinaiset (voi esiintyad enintdén 1 kayttajalla 100:sta)
- allerginen reaktio, johon voi kuulua ihottuma, nokkosihottuma, hengitysvaikeus tai matala
verenpaine (yliherkkyys)

Poikkeavat verikoetulokset
Hoidon aikana verikoetulokset voivat olla poikkeavia, mika voi antaa ladkarille tietoa elintesi
toiminnasta. Esimerkkejé:

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:sta)

- lipaasi- ja amylaasientsyymien suuri pitoisuus (haiman toiminta)

- transaminaasientsyymien (alaniiniaminotransferaasi [ALAT], aspartaattiaminotransferaasi
[ASAT] ja gammaglutamyylitransferaasi [GGT]) suuri pitoisuus (maksan toiminta)

- rasvojen/lipidien suuri pitoisuus.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)

- suuri bilirubiinipitoisuus (maksan toiminta)

- suuri kreatiinikinaasientsyymipitoisuus (lihasten toiminta)
- korkea verensokeriarvo.



Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Scemblix-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Al kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaar tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta alle 25 °C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Ala kayta tata laaketts, jos pakkaus on vahingoittunut tai sitd on peukaloitu.

Ladkkeita ei pida heittdd viemdriin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Scemblix sisaltaa

- Vaikuttava aine on askiminibi.
Yksi 20 mg kalvopaallysteinen tabletti siséltdd askiminibihydrokloridia mééran, joka vastaa
20 mg:aa askiminibia.
Yksi 40 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisaltad askiminibihydrokloridia méaran, joka vastaa
40 mg:aa askiminibia.

- Muut aineet ovat:
20 mg ja 40 mg kalvopaéllysteiset tabletit: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa
(E460i), hydroksipropyyliselluloosa (E463), kroskarmelloosinatrium (E468),
polyvinyylialkoholi (E1203), titaanidioksidi (E171), magnesiumstearaatti, talkki (E553b),
kolloidinen piidioksidi, lesitiini (E322), ksantaanikumi (E415), punainen rautaoksidi (E172).
Vain 20 mg kalvopéaallysteiset tabletit: keltainen rautaoksidi (E172).
Vain 40 mg kalvopééllysteiset tabletit: musta rautaoksidi (E172).
Ks. ”Scemblix sisiltid laktoosia ja natriumia” kohdassa 2.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Scemblix 20 mg kalvopaallysteiset tabletit (tabletit): vaaleankeltainen, pyored, kaksoiskupera,
viistoreunainen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu yrityksen logo ja toiselle puolelle 20
L&pimitta noin 6 mm.

Scemblix 40 mg kalvopaallysteiset tabletit (tabletit): violetinvalkoinen, pyored, kaksoiskupera,
viistoreunainen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu yrityksen logo ja toiselle puolelle 40,
Lapimitta noin 8 mm.

Scemblix toimitetaan lapipainolevyissa, jotka sisdltdvat 10 kalvopdaallysteista tablettia.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot:
20 tai 60 kalvopaallysteisen tabletin pakkaus.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Scemblix 40 mg kalvopaallysteisia tabletteja on saatavilla myds monipakkauksissa, joissa on
180 (3 x 60) kalvopaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

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

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
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: +39 0296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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