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Agence nationale de sécurité du meédicament
et des produits de santé

N/Réf. . 6 267 806 8/6 713 7853

AVIS DE L’AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT ET DES PRODUITS DE SANTE
SUR LA FORTE PRESOMPTION D’EFFICACITE ET DE SECURITE DES MEDICAMENTS

« SCEMBLIX 20 mg, comprimés pelliculés »
et
« SCEMBLIX 40 mg, comprimés pelliculés »

DANS LE CADRE D’UNE DEMANDE D’AUTORISATION D’ACCES PRECOCE
EN APPLICATION DU 2é™e ALINEA DU Ill DE L’ARTICLE L. 5121-12 DU CODE DE LA SANTE PUBLIQUE

Date du depét de la demande : 06 janvier 2022

Nom du demandeur : Novartis

Dénomination des médicaments : SCEMBLIX 20 mg, comprimeés pelliculés
SCEMBLIX 40 mg, comprimés pelliculés

DCIl/nom de code : asciminib

Indication thérapeutique revendiquée :

Traitement en monothérapie des patients adultes atteints de leucémie myéloide chronique (LMC) en phase
chronique sans mutation T315l :
- précédemment traités par tous les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) disponibles sur le marché et ayant
rechuté, ou réfractaires ou intolérants aux ITK d'apres I'évaluation du meédecin ; ou
- ayant eté precédemment traites par au moins 3 ITK et pour qui le traitement par les ITK restants est
contre-indiqué.

Avis de ’ANSM :

L’ANSM atteste de la forte présomption d’efficacité et de sécurité des médicaments «SCEMBLIX 20 mg
comprimeés pelliculés » et « SCEMBLIX 40 mg comprimés pelliculés » dans l'indication thérapeutique

« Traitement en monothérapie des patients adultes atteints de leucémie myéloide chronique (LMC) en
phase chronique sans mutation T315l :
- précédemment traités par tous les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) disponibles sur le marché
et ayant rechuté, ou réfractaires ou intolérants aux ITK d'aprés I'évaluation du médecin ; ou
- ayant été précédemment traités par au moins 3 ITK et pour qui le traitement par les ITK restants
est contre-indiqué. »

CIS 6267806 8/6 713 7853_OTES 2022040100265 1



La motivation scientifique du présent avis figure en annexe, de méme que le résumé des caractéristiques
du produit, I'étiquetage et la notice validés par ’ANSM dans cette indication thérapeutique.

Date :

Signature : U i AVR. 2022

Directrice générale ddjointe

chargé@s opérations
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Annexes :

- Annexe 1: motivation scientifique de 'avis de 'ANSM
- Annexe 2: RCP, étiquetage, notice
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Annexe 1 : Motivation scientifique de ’avis de ’ANSM

Conformément aux dispositions combinées du 2eme alinéa du Ill de l'article L. 5121-12 et de l'article R, 5121-
69 du code de la santé publique, lorsqu'elle porte sur un médicament mentionné au 1° du Il de l'article L. 5121-
12, la décision d'autorisation d'acceés précoce est prise par la HAS aprés avis conforme de 'ANSM, attestant de
la forte présomption d’'efficacité et de seécurité du médicament dans l'indication consideree.

Le laboratoire a déposé la méme documentation pharmaceutique, toxicologique/préclinique et.clinique que celle
déposée dans le cadre de la demande d'’AMM centralisée qui est en cours d'évaluation .1l résulte de I'évaluation
des données déposées par le demandeur que :

- Au plan de la qualité pharmaceutique :

Des questions, sur le dossier dAMM de caractére mineur, ont été soulevées. Aucun des points soulevés ne
met en cause la sécurité de I'asciminib dans le cadre de l'indication thérapeutique et les conditions de son
utilisation revendiquées dans le cadre de cette demande d’'acces precoce. Aussi, la qualité pharmaceutique est
suffisamment demontrée a ce stade.

- Au plan toxicologique/préclinique :

Les données toxicologiques/précliniques soumises sont a ce jour estimées suffisantes pour garantir la sécurité
des patients dans les conditions de son utilisation dans I'accés précoce revendique.

Au plan clinique :

Besoin médical / nombre de patients estimés :

La leucémie myéloide chronique (LMC) fait partie des syndromes myéloproliferatifs. Dans 95% des cas,
lanomalie génétique en cause est le chromosome de Philadelphie (9 ; 22), a l'origine de la syntheése de la
protéine BCR-ABL1 entrainant la production incontrélée de leucocytes par la moelle osseuse. En l'absence de
traitement, I'évolution la plus redoutée de la LMC est la transformation en leucémie aigug, associée 4 un mauvais
pronostic.

En France, l'incidence entre 1 et 1.5 cas /100 000 représente enviren 900 nouveaux cas par ans, pour environ
12 000 patients au total, La population ciblée par cette demande d’AAP est de 50 a 100 nouveaux patients vu
I'indication en derniére ligne

Le stade de la pathologie et 'absence d’alternative confirment un besoin médical élevé de cette molecule dans
cette indication.

En se basant sur le nombre d’accés compassionnel délivrés sur 'année 2021 en France dans cette méme
indication, le nombre de patients éligibles a ce traitement par an est estimé entre 50 et 100.

Efficacité
L'indication revendiquée dans le cadre de 'AMM européenne, en cours d'instruction, est :

« Traitement des patients adultes atteints de leucémie myéloide chronique a chromosome de Philadelphie positif
en phase chronique précédemment traités par deux ou plus inhibiteur de tyrosine kinase »

Une étude pivot et une étude de support soutiennent la demande d'AMM et la demande d'accés precoce ; il s'agit
respectivement de I'étude de Phase |Il ASCEMBL et de I’étude de phase | CABL001X2101.

A ce jour, les points d'attention dans le cadre de I'évaluation de 'AMM européenne portent notamment sur
l'indication afin de ne pas inclure les patients présentant la mutation T315l. Ces patients étaient en effet exclus
de I'étude pivotale et ne sont pas concernés par l'indication revendiquée dans le cadre de cet acces précoce qui

concerne les patients adultes atteints de leucemie myéloide chronique (LMC) en phase chronique sans mutation
T3151.

L'étude phase IIl ASCEMBL montre une efficacité significativement supérieure a celle du bosutinib actuellement
indiqué dés la seconde ligne pour les patients atteints de LMC en phase chronique.
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La dose proposee de 80mg en deux prises par jour s'est avérée étre efficace (c'est-a-dire statistiquement et
cliniguement significativement supérieure au bosutinib, traitement comparateur dans I'étude pivot).

Le critere primaire d'efficacité, la réeponse moléculaire (MMR), est significativement superieur dans le bras
asciminib a 60 semaines (32.48% IC 25.24 ; 40.41 pour asciminib contre 14.47% |C 7.45 ; 24 42 pour bosutinib),
Parmi les critéres secondaires de I'étude :

- La réeponse cytogenétique a 24 semaines est 17% supérieure (IC95% : 3.62% - 31%) pour asciminib
comparativement au bosutinib, le temps avant obtention de réponse cytogénétique est comparable entre
les deux produits

- Le temps avant obtention de la MMR est de 15.6 semaines contre 24 semaines pour le comparateur

- La survie sans progression (PSF) est de14.4 mois contre 13.2 mois dans les donnees preliminaires

Il est important de noter que la moitié des patients de I'étude étaient traités en 4¢ ligne ou plus.
Le bosutinib n’étant pas efficace sur la mutation T315l, aucun patient présentant cette mutation n’a été inclus a
l'étude pivot, ce qui justifie la population couverte par cette demande d'AAP.

Il est a noter que la FDA a également approuvé, en octobre 2021, le traitement par asciminib dans les indications
suivantes :

« Traitement des patients adultes atteints :

- de leucemie myéloide chronique a chromosome Philadelphie positif en phase chronique (LMC-PC Ph+)
precedemment traités par deux ou plus inhibiteurs de tyrosine kinase.
- de LMC Ph+ en phase chronique porteur de la mutation T3151 »

Sécurité

L'analyse des données de sécurité clinique montre que I'asciminib présente un profil de tolérance comparable a
celui des ITKs actuellement disponibles et indiqués dans des lignes thérapeutiques antérieures a celle de
I'asciminib.

Parmi les effets indésirables rencontrés le plus frequemment pour asciminib, sont observes des effets de type
hématologique (thrombocytopénie, neutropénie) gérables en pratique clinique.

Une surveillance particuliére concernant les crises vaso-occlusives et les effets indésirables cardio-vasculaires
en genéral doit étre mise en place de maniére continue durant l'intégralité de la durée de traitement afin d'assurer
au mieux la seécurité des patients eligibles a ce traitement.

Au total, les données d’efficacité et de tolérance sont estimées suffisantes et suggérent un rapport
bénéfice/risque favorable dans l'indication revendiquée.

Compte tenu de ce qui précede, 'ANSM atteste de |a forte présomption d’efficacité et de sécurité du médicament
SCEMBLIX dans le « traitement en monothérapie des patients adultes atteints de leucémie myéeloide chronique
(LMC) en phase chronique sans mutation T315! :

- précedemment traités par tous les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) disponibl'es sur le marcheé et ayant
rechuté, ou réfractaires ou intolérants aux ITK d'apres I'évaluation du médecin ; ou

- ayant ete précédemment traités par au moins 3 ITK et pour qui le traitement par les ITK restants est
contre-indiqué. »

Le RCP, I'étiquetage et la notice proposeés par 'ANSM dans ce cadre sont joints en annexe.
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Annexe 2 : RCP, étiquetage, notice
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Scemblix 20 mg comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Scemblix 20 mg comprimeés pellicules
Chaque comprimé pelliculé contient 21,62 mg de chlorhydrate d'asciminib équivalant a 20 mg d’asciminib.

Excipient(s) a effet notoire :
Chaque comprimé pelliculé contient 43 mg de lactose monohydraté.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.
3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé (comprimé).

Scemblix 20 mg comprimés pelliculés

Comprimé pelliculé jaune pale, rond, biconvexe, a bords biseau
Novartis sur une face et « 20 » sur I'autre. "

4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

Traitement en monothérapie des patient; ""/;,,’J%/t;t ints de leuce
chronigue sans mutation T315! : : ’Z/////’/ , ;
- précedemment traités par tousles inhibiteurs det siné Ki

rechuté, ou réfractaires ou intglé

ole ants aux ITK d'apr
- ayant été précédemment traités,par au moins 3 ITK et pour qui le traitement par les ITK restants est
contre-indiqué. .

ist% . |
_ stauré pa{///{%//ecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement de

4.2. Posologie et n

Le traitement par Sce
la leucemie. ;

Posologie 7 //
La dose /:;‘

Si l'oubli de la égfﬁ/}/emonte a plus de 6 heures environ, la dose oubliée ne doit pas étre prise et la dose
suivante doit étre p/” au moment prévu.

Durée du traitement

Le traitement par asciminib doit étre poursuivi aussi longtemps qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’a
ce qu'il entraine une toxicité inacceptable.

Ajustements posologiques en cas d’effets indésirables

Pour la prise en charge des effets indesirables, la dose peut étre réduite en fonction de |la securité et tolérance
de chaque patient, comme indiqué dans le Tableau 1.

Si les effets indésirables sont pris en charge efficacement, le traitement par asciminib peut étre repris comme
indiquée dans le Tableau 1. Il doit &tre arrété définitivement chez les patients ne tolérant pas une dose
quotidienne totale de 40 mg.
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Tableau 1 Modification de la dose d’asciminib

Dose initiale Dose réduite Dose de reprise
40 mg deux fois par jour 20 mg deux fois par jour 40 mg deux fois par jour

La modification posologique recommandée pour la prise en charge d'effets indésirables particuliers est
présentée dans le Tableau 2.

Tableau 2 Schéma de modification de la dose d’asciminib pour la prise en charge des effets
indésirables

Effet indésirable Modification posologique
Thrombopénie et/ou neutropénie y X
PN < 1,0 x 10°%/L et/ou plaquettes Suspendre I'administration de Iascngg@’fﬁjé/ﬁ ju'a resolution
<50 x 109/L 4 PN 2 1 x 109L et/ou plaquettes =50 x 10° L
En cas de résolution : ////

e Dans les 2 semaines : ndre a la dose |n|ffaw
o Aprés plus de 2 sema ES reprendre a dose ré

En cas de récidive d'u rombope e severe et/ou d u
neutropénie sévere, %ﬁ%ndre Iagﬁ%gstratuon de
I'asciminib jusqu:a résol )ﬁ ap

> 50 x 109/L, pu%j:@ rend/re,% sse réduite

Elévation asymptomatique de 'amylase et/ou de la lipase, //////} ¢//

Elévation > 2,0 x LSN Suspendre Iadmlms’f’f/ﬁz@n de I‘/é”//ﬁj ) ”‘ﬁu a résolution
a<15xLSN. ﬁ/

¢ [En cas de résolution /r//ﬁ/prendre ose réduite. En cas

P "

idive des evenenéépts a dose reduite, arréter
’;ﬁment le traitery @t

Enlabse/é% " ,':'.
¥ / 7
traitement, Reéaliser de

pour exclu/ 1ne pancreatite.

| ]
iy

Effets indésirables de g}
plus’ y

oy frioi
Las ¢ /esolunon reprendre a dose reduite.
En I'absence de resolution : arréter definitivement le

traitement

L
Aucune adaptati
///

Insuffisance r/

Aucune adaptaho ologique n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale légere,
moderee ou sévere %ﬁr rubrique 5.2).

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légere,
modéree ou sévere (voir rubrique 5.2).

Population pédiatrique

La sécurité et I'efficacité de Scemblix chez les enfants agés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune
donnée n'est disponible.




Mode d’administration

Scemblix doit étre pris par voie orale. Les comprimes pelliculés doivent étre avalés entiers avec un verre d'eau
et ne doivent pas étre casses, écrases ni machés.

Les comprimés doivent &tre pris par voie orale en dehors des repas (voir rubrique 5.2). La consommation
d'aliments doit étre evitée pendant au moins 2 heures avant et 1 heure apres la prise d'asciminib (voir
rubrique 5.2).

4.3, Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

4.4, Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Myélosuppression / ,
7

éb}evant de I'asciminib.
%C_)I) ont eté

Des cas de thrombopénie, de neutropénie et d'anémie sont survenus chez des patie

Des thrombopénies et neutropénies séveres (grade 3 ou 4 selon la clas;}j tion CTCAE

rapportées pendant le traitement par asciminib (voir rubrique 4.8). La myglosuppression étaitgenéralement

réversible et prise en charge par une interruption temporaire du trg/{;{gﬁ nt. La numération formul sang uine

515 /mois de tr/?/;/lﬁ/g)nent puis une fais par mois,
osuppression doivent étre

doit étre controlée toutes les deux semaines pendant les 3 premi I5: ;
ou lorsque cela est cliniguement indique. Les signes et les sympt yel
surveillés. P

//7/
o e 1 siveric . S
En fonction de |la sévérité de la thrombopénie et/ou de la neutr

i

suspendre temporairement I'administration du traitement ou ds

;//// ' reduire la dose, de
t comme indiqué dans le

70,
Tableau 2 (voir rubrique 4.2). D,
Toxicité pancréatique ///%//%7// - ////f/‘/
y //////////,,/ /é///‘,

; s i A .y /3 . ;
Une pancréatite et une élévation asympH r{anque des/q;?gserlq de lipase et d'amylase. y compris des
réactions sévéres, sont survenues ch?}{/{!es patients rec 6/ de Pasciminib (voir rubrigue 4.8).

| ,
Les taux sériques de lipase et d'amylasf/”‘ oivent étre éval
ou Ior;c!ue cela est cl_mlqug/;./’g’mqu _/////./s signes et Ies%} ! Inc et _
surveilles. Une survellla plas” W/.uent simpose che///, patients ayant des antécedents de pancreatite. Si

ques de lipase et d'am %ﬁ yacoompagne de symptémes abdominaux, le traitement
€ fagnostiques appropries doivent étre envisagés pour

e  tous les mois pendant le traitement par asciminib
"{inptémes de toxicité pancréatique doivent étre

% %
suspendu et des exam

-

I efevation des a///-%sériques de lipase et d’'amylase, il est nécessaire de réduire la

e e l'intervalle QT est survenu chez des patients recevant de 'asciminib (voir rubrique 4.8).

K e . : . ) N
Il est recommar@»_ réaliser un électrocardiogramme avant le debut du traitement par asciminib, et
d'effectuer une su j//{ance pendant le traitement lorsque cela est cliniquement indiqué. Il convient de corriger
toute hypokaliémie e “foute hypomagnésémie avant I'administration de I'asciminib, et d’effectuer une

surveillance pendant le traitement lorsque cela est cliniqguement indigué.

Il convient de faire preuve de prudence lors de I'administration concomitante de I'asciminib avec des
meédicaments présentant un risque connu de torsades de pointes (voir rubriques 4.5 et 5.1).

Hypertension

Une hypertension, y compris une hypertension sévére, est survenue chez des patients recevant de I'asciminib
(voir rubrique 4.8).




Toute hypertension doit étre surveillée et prise en charge avec un traitement antihypertenseur standard
pendant le traitement par asciminib lorsque cela est cliniquement indiqué.

Réactivation de I'hépatite B

Des cas de réactivation du virus de I'hépatite B (VHB) sont survenus chez des patients porteurs chroniques de
ce virus aprés I'administration d'autres inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) ciblant BCR-ABL. Une éventuelle
infection par le VHB doit étre recherchée avant le debut du traitement par asciminib. Chez les porteurs du VHB
qui nécessitent un traitement par asciminib, les signes et les symptémes d'infection active par le VHB doivent
étre étroitement surveillés pendant toute la durée du traitement et pendant plusieurs mois aprés la fin du
traitement.

Lactose

Les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit total en lactase ndrome de
malabsorption du glucose et du galactose (maladies héreditaires rares) ne doivent pas rendre ce medicament.

Sodium
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium pé//
essentiellement « sans sodium ». ///f

L <
4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres for%ﬁ ' |

Médicaments présentant un risque connu de torsades de ﬁ/ intes %}%//(

— »/
Il convient de faire preuve de prudence lors de I admlnlstratm‘fn/f/genco tan
medlcaments presentant un rlsque connu de torsades de pomt

Inducteurs puissants du CYP3A4 % /// - // %

La co-administration d'un inducteur p /ant du CYP3A4 (/r;/f ﬁ/éyé diminué de 15 % I'ASCint de I'asciminib

et a augmenté de 9 % sa Cmax chez d 6 sujets sams ayant //-' u une dose umque de 40 mgd' asmmlmb Des
modeles pharmacocmethue§ hys:olos

co-administration d’asciminifi & fFaison de 80
la Crmax de I'asciminib de/- - //’/Z{”//// it 5//%%
/,/ ‘4/‘:/ « ///

' %unque étroit

de I'asciminib avec un substrat du CYP3A4 (midazolam) a augmenté I'ASCinf et l1a Crax du
pectivement 28 % et 11 % chez des sujets sains ayant recu |'asciminib a raison de 40 mg
Des modeles PBPK prédisent que la co-administration d’asciminib a raison de 80 mg une

@nteralt I'ASCir et la Cmax du midazolam de respectivement 24 % et 17 %.

deux fois p?/r/
fois par jour au{

/
Il convient de faire pr ve de prudence lors de I'administration concomitante de I'asciminib avec des substrats
du CYP3A4 connus pour avoir un index thérapeutique étroit, tels que le fentanyl, I'alfentanil, la
dihydroergotamine ou I'ergotamine (voir rubrique 5.2). Aucune adaptation de la posologie de I'asciminib n’est
necessaire.

Substrats du CYP2C9

La co-administration de 'asciminib avec un substrat du CYP2C9 (warfarine) a augmenté 'ASCixt et la Cmax de
la S-warfarine de respectivement 41 % et 8 % chez des sujets sains ayant regu I'asciminib a raison de 40 mg
deux fois par jour. Des modeéles PBPK predisent que la co-administration d’asciminib a raison de 80 mg une
fois par jour augmenterait 'ASCint et la Cmax de la S-warfarine de respectivement 52 % et 4 %.




[l convient de faire preuve de prudence lors de 'administration concomitante de I'asciminib avec des substrats
du CYP2C9 connus pour avoir un index thérapeutique étroit, tels que la phénytoine ou la warfarine (voir
rubrigue 5.2). Aucune adaptation de la posologie de I'asciminib n’est nécessaire.

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

Femmes en dge de procréer/Contraception

Les femmes en age de procreer doivent faire un test de grossesse avant de commencer un traitement par
asciminib.

Les femmes en age de procreer sexuellement actives doivent utiliser une contraception efficace (methodes
associées a un taux de grossesse inférieur a 1 %) pendant le traitement par asciminib et pendant au moins
3 jours apres l'arrét du traitement.

Grossesse
[l "’existe pas de données ou il existe des donnees limitées sur ['utilisation de I//a b chez la femme
enceinte. Les études effectuées chez 'animal ont mis en évidence une toxici;/éur la réproduction (voir
rubriqgue 5.3). Asciminib n‘est pas recommandé pendant la grossesse et ggez’:ﬁas femmes en age de procreer
n'utilisant pas de contraception. La patiente doit étre informee de I'exis;;-:é’/"”" : el pour le feetus

‘}//jle d'un risque poter
si I'asciminib est utilisé pendant la grossesse ou si la patiente tomb ‘einte pendant son trai
asciminib.

Allaitement “
On ne sait pas si I'asciminib/les métabolites sont excrété%};ns le é{/ 9
les effets de I'asciminib sur le nouveau-né/nourrisson allaiféjfﬁif(%la prdf(i/
) . g . ’ i
d'effets indésirables graves chez le nouveau-né/nourrisson a % l'alla

le traitement pendant au moins 3 jours aprés 'arrét du traitemé-f_,;,,./“

. Il n'existe-pas de donneées sur
on de lait. Enraison du risque
) pas recommandé pendant

Fertilité

f//g»

a fertilité humaing :Dans les études de fertilité conduites

Il n"existe pas de données sur l'effet de I’z 5CH c |

chez le rat, I'asciminib n'a pas affecté Ig/ inction de're %rats males et femelles (voir
rubrique 5.3). /%%/

4.7. Effets sur I'aptitude a condu;ﬁ;des véhicules et g utiliser des machines

L'asciminib n'a aucun effet p.-;//g\,;gff
machines. Cependant, il// nn
tout autre effet indési{, v0|r rubri

; i
des machines, de ne pa

7% .
e »Bf%ayelnts q/i f

altere
s activités tant’qle ces effets indésirables sont présents.

7
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4.8.  Effet /{({E/y%s
UFi

Les /; e tout &%@ les plus frequents (incidence = 20 %) chez les patients recevant de
[ascimip ?:,/’//’éleur musccé‘@f@équelettique (36,2 %), infections des voies respiratoires superieures
(28,1 | b / nie (27,5 %), faﬁgue (25,8 %), céphalées (23,6 %), augmentation des enzymes
pancréati ues. /},fff%), arthralgie (21,3 %) et nausées (20,2 %).
Les effets inde/_ les de grade = 3 les plus frequents (incidence = 5 %) chez les patients recevant de

I'asciminib étaieFﬁ“}/’f//'//suivants - thrombopénie (18,5 %), neutropénie (15,7 %), augmentation des enzymes
pancreatiques (12, ’%") hypertension (8,4 %) et anémie (5,3 %).

Des effets indesirables graves sont survenus chez 12,1 % des patients recevant de I'asciminib. Les effets
indésirables graves les plus fréquents (incidence = 1 %) etaient : épanchement pleural (2,5 %), infections des
voies respiratoires inférieures (2,2 %), thrombopénie (1,7 %), fievre (1,4 %), pancreatite (1,1 %), douleur
thoracique non cardiaque (1,1 %) et vomissements (1,1 %).

Le profil de sécurité attendu de I'asciminib & la posologie de 80 mg une fois par jour est similaire a celui de la
posologie de 40 mg deux fois par jour d'apres une analyse de la relation exposition-tolérance.




Tableau récapitulatif des effets indésirables

Le profil de sécurité global de I'asciminib a été évalué chez 356 patients atteints de LMC Ph+ en phase chronique
(PC) et accélérée (PA) dans I'étude pivot de phase Ill A2301 (ASCEMBL) et dans I'étude de phase | X2101.
Dans I'étude ASCEMBL, les patients ont regu de I'asciminib en monothérapie a raison de 40 mg deux fois par
jour. Dans I'étude X2101, les patients ont regu de I'asciminib en monothérapie a des doses allant de 10 a 200 mg
deux fois par jour et de 80 a 200 mg une fois par jour. Pour ces données poolées, la durée médiane d'exposition
a I'asciminib etait de 89 semaines (intervalle : 0,1 - 342 semaines).

Les effets indésirables survenus dans les études cliniques (Tableau 3) sont listés selon le systéme de
classification par organe MedDRA. Au sein de chaque classe de systémes d'organes, les effets indésirables
sont classes par fréquence, les effets les plus fréquents apparaissant en premier. Au sg&n de chaque categorie
de frequence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gra\nte é/é'lus la Categone de
frequence correspondant a chaque effet indésirable est basée sur la convention Sl,%'/
(z 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu frequent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1A { )0,

(< 1/10 000). ////

Tableau 3 Effets indésirables observés avec I’'asciminib dans les et/udes clmlque

V 4

Classe de systémes Catégorie de

, : Effet indésirabie’
d’organes fréquence p P
i ; .
Infections et infestations Trt?s fréquent Infection eéé; ‘|es res%?ﬁfcﬁres supérieures
Fréquent Infectuc;n des S T éétowes |nfer|eures2 grippe

Affections hématologiques et | Treés fréquent

du systéme lymphatique Peu fréquent ' '/

Troubles du meétabolisme et | Trés fréquent Dysllpldenﬁ/’é%

de la nutrition Fréquent Appétit dimlnu’é’? .
ﬁgri(::]oxns dusysiemie Tres freg Loi /{///*/‘fg///taphalees etou://{ié’ /ement/
Affections oculaires Tres f W”ent ire, 'vision trouble
Affections cardiaques Tres fré ﬁquent Pa IW:/,

Affections vasculaires Tresa,,%quent Hyperfe',ijgon?

Affections respiratoires Tresf juent Toux |
4 Epanchement pleural, dyspnée, douleur thoracique
thoraciques et medlastlﬁl ///./f%quen{f/// | no //,;/ﬁ aque

///‘/
. | Enzymes pancréatiques augmentées®,
vom|ssements diarrhée, nausées, douleur
abdominale®
i ,, Pancreatite'®
Tres frequent Enzymes hépatiques augmentées!
erequent Bilirubine sanguine augmentée'?
Tres fréquent Eruption cutanée'®

/'///07,9 T 2
Fréquent Urticaire
Tres frequent Douleur musculosquelettique™, arthralgie
. Tres fréquent Fatigue's, prurit
anomalies au site 7 ] g ;
A st /////% Fréquent Fievre'® cedeme!’
" Frequent Creatine phosphokinase sanguine augmentée
Investigations - e -
Peu fréequent Intervalle QT prolongé a I'électrocardiogramme




« Infection des voies respiratoires supérieures » inclut : infection des voies respiratoires supérieures,
rhinopharyngite, pharyngite et rhinite.

« Infections des voies respiratoires inférieures » incluent : pneumonie, bronchite et trachéobronchite.
« Thrombopénie » inclut : thrombopénie et numération plaquettaire diminuge.

« Neutropénie » inclut : neutropénie et numeération des neutrophiles diminués.

« Anémie » inclut : anémie, hémoglobine diminuee, anémie normocytaire.

« Dyslipidemie » inclut : hypertriglycéridémie, cholestérol sanguin augmenté, hypercholestérolémie,
triglycérides sanguins augmentés, hyperlipidémie et dyslipidémie.

« Hypertension » inclut : hypertension et pression artérielle augmentee.

« Enzymes pancréatiques augmentées » inclut : lipase augmentée, amylase augmentee et
hyperlipasémie.

9« Douleur abdominale » inclut : douleur abdominale et douleur abdominale haute
« Pancreatite » inclut : pancréatite et pancréatite aigué. y
« Enzymes hepatiques augmentées » inclut : alanine aminotransférase augment
aminotransferase augmentée, gamma-glutamyltransférase augmentée et trans:
augmentées. 4
« Bilirubine sanguine augmentée » inclut : bilirubine sanguine augment
augmentée et hyperbilirubinémie.
« Eruption cutanée » inclut : éruption cutanée et éruption maculo//,//,
« Douleur musculosquelettique » inclut : extrémités douloureu%,//’;?%/ orsalgie, myalgie, do
osseuse, douleur musculosquelettique, cervicalgie, douleur/é;/?//;’isculosquelg igue du thorax, géne
musculosquelettique. 4
15 « Fatigue » inclut : fatigue et asthénie.

« Fievre » inclut : fievre et température augmentee.
« CEdeme » inclut : cedeme et cedéme périphérique.

(=2 S

7
8

10

11 ¢ aspartate

Description d'effets indésirables sélectionnés

Myélosuppression p

Une thrombopénie est survenue chez 27,5 %

et 4 rapportées respectivement cheg%’ .
3

thrombopénie de grade = 3, le dél%; >
(intervalle : 0,14-64 semaines), avec u "idurée mediane dé

W

! p

gaction de 1,71 semaine (IC 95 %, intervalle : 1,43-

2 semaines). Sur les patients présen ",//Jt une thrombopenie, 2 % ont arréte definitivement I'asciminib, et

I'administration a été tempogai nts é}/ due chez 12, des patients en raison de I'effet indésirable.
194

me f;
p /é/?/ 3
o, ue c ////‘ o

iy
27.6 % et 8,

,;;9//"3/)@  recevant de I'asciminib, avec des réactions de grade 3

ct 1'% des patients. Chez les patients présentant une neutropénie

g, médian de /9 ///{\qe de la premiére réaction était de 6 semaines (intervalle : 0,14-
ur ediant

7 e /%%on de 1,7 semaine (IC 95 %, intervalle : 1,29-2 semaines). Sur
\- . o

ropénie://'f ont arrété définitivement 'asciminib, et 'administration a été

12,6 % des patients recevant de I'asciminib, avec des réactions de grade 3
t‘%@hez les patients présentant une anémie de grade = 3, le délai médian de

////9// semaine (IC 95 %, intervalle : 0,4-2,1 semaines). Sur les patients présentant une anémie,
n de I'asciminib a été temporairement suspendue chez 0,6 % des patients en raison de l'effet

; o 7
I'administration g

indésirable. >,

Toxicité pancréatique”

Une pancréatite est survenue chez 2,5 % des patients recevant de I'asciminib, avec des réactions de grade 3
survenues chez 1,1 % des patients. Toutes ces réactions se sont produites dans I'étude de phase | (X2101).
Sur les patients présentant une pancréatite, 0.6 % ont arrété définitivement I'asciminib, et 'administration
d'asciminib a été temporairement suspendue chez 1,1 % en raison de |'effet indésirable. Une élévation
asymptomatique des taux seériques de lipase et d'amylase est survenue chez 21,3 % des patients recevant de
I'asciminib, avec des réactions de grade 3 et 4 survenues respectivement chez 10,1 % et 2,2 % des patients.
Sur les patients présentant une élévation des enzymes pancreatiques, I'asciminib a été arrété définitivement
chez 2 % des patients en raison de I'effet indésirable.




Allongement de lintervalle QT

Un allongement de lintervalle QT a I'électrocardiogramme est survenu chez 0.8 % des
Fasciminib. Dans Ietude clinigue ASCEMBL, un patient a presente un intervalle
500 millisecondes {ms) avec une augmentation de plus de 80 ms par rapport a la valeur init:ale

Hypertension

Une hypertension est survenue chez 18 % des patients recevant de I'asciminib, avec des réactions de grade 3
et 4 rapportées respectivement chez 8,1 % et 0,3 % des patients. Chez les patients présentant une hypertension
de grade 2 3, le délai médian de survenue du premier événement était de 14 semaines (intervalle : 0,1-
156 semaines). Sur les patients présentant une hypertension, l'administration de Il'asciminib a éte
temporairement suspendue chez 0,8 % des patients en raison de 'effet indésirable.

Anomalies biologiques // )
Une anomalie biologique a type de diminution des taux de phosphates est surve;}/’;/' nez 16,7 % (tous grades)
et 6,4 % (grade 3/4) des 156 patients recevant de |'asciminib a raison de 40 m é}g}}gﬂs par jour.

&

La déclaration des effets indésirables suspectés est importante. Elle pg/;/%&t une surveﬂlanc?f:
rapport bénéfice/risque du medicament. Les professionnels de sante¢ 6/

,,/
doivent declarer tout effe
suspecté selon les modalites définies dans le Protocole d'utilisation t e{rapeutiqu)e
PUT-RD). / y

Déclaration des effets indésirables suspectés

4.9, Surdosage

Dans les études cliniques, I'asciminib a eté administré a de dos

sans aucun signe de toxicité accrue. //é//

Des mesures générales de prise en charge ainsi qu’un traitement

cas de suspicion de surdosage.

5. PROPRIETES PHARMACOLO%%@?{
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i Propriétés pharmacodynami}jg es

é{/// = ' ) ) )
Classe pharmacothérapeutique : Aéﬁ@ts antméoplasiqy/’és, inhibiteurs de protéine kinase, Code ATC :
LO1EA06 )
p :

nt de la tyro's//-/n%///‘é/e/ABL/BCR-ABU. L'asciminib inhibe I'activite kinase

BCH ABL1, en ciblant spécifiquement la poche du myristoyl d’ABL.

In vitro, Vas % tyrosine kinase d'’ABL1 avec des valeurs moyennes de Clse inférieures a
7 7 i c o 5 y Sy G e
3nM/D _ uses dérivées de patients, I'asciminib inhibe spécifiquement la prolifération

|ses/de BCR-ABLT7avec des valeurs de Clso comprises entre 1 et 25 nM. Dans des cellules

” D
r ex”ér soit la forme de type sauvage, soit la forme mutante T315l de BCR-ABL1, I'asciminib
) e

inhibe la cellulaire avec des valeurs moyennes de Clso de 0,61 £ 0,21 et 7,64 + 3,22 nM,
respectiverri'

Dans des modéle%ﬁﬁiy[ins de xénogreffes de LMC, I'asciminib a inhibé de maniére dose-dépendante la
croissance des tumeurs porteuses soit de la forme de type sauvage, soit de la forme mutante T315| de BCR-
ABL1, une régression tumorale étant observée a des doses supérieures a 7,5 mg/kg ou 30 mg/kg deux fois par

jour, respectivement.

Electrophysiologie cardiague
Le traitement par asciminib est associé a un allongement de l'intervalle QT lié a I'exposition.

La corrélation entre la concentration d’asciminib et la variation moyenne estimee par rapport a la valeur initiale
de l'intervalle QT corrigé selon la formule de Fridericia (AQTcF) a été évaluée chez 239 patients atteints de
LMC Ph+ ou de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) Ph+ recevant de I'asciminib a des doses allant de 10 a
280 mg deux fois par jour et de 80 & 200 mg une fois par jour. La AQTcF moyenne estimee etait de 3,35 ms




(borne supérieure de I'IC 90 % : 4,43 ms) pour la posclogie de 40 mg deux fois par jour et de 3,64 ms (borne
superieure de I'lC 90 % : 4,68 ms) pour la posologie de 80 mg une fois par jour. Vair rubrique 4.4.

Efficacité et sécurité cliniques

LMC-PC Ph+

L'efficacité et la sécurite cliniques de I'asciminib dans le traitement des patients atteints de leucémie myéloide
chronique chromosome Philadelphie positive en phase chronique (LMC-PC Ph+) en cas d'échec thérapeutique
ou d'intolérance a au moins deux inhibiteurs de tyrosine kinase ont été évaluées dans I'étude de phase |
multicentrique, randomisée, contrélée versus comparateur actif et en ouvert ASCEMBL. La résistance au
dernier ITK a été définie selon 'un des éléments suivants : absence de réponse hématg}ogique ou

cytogénetique a 3 mois ; BCR-ABL1 (sur I'échelle internationale, El) > 10 % a 6 mois-l,/-’/jf/‘lus ;> 65 % de
onse hematologique

meétaphases Ph+ a 6 mois ou > 35 % a 12 mois ou plus ; perte a tout moment de Iz///;/
compléte (RHC), de la réponse cytogenetique partielle (RCyP), de la réeponse cy/‘%étique compléte (RCyC)
ou de la reponse moléculaire majeure (RMM) ; nouvelles mutations de BCR-/A 1 pauvant entrainer a tout
i e i : . Y 7 i ;
moment une résistance au medicament etudie ou une évolution clonale des T‘f{éaphas /g/y L'intolérance au
dernier ITK a été definie comme une toxicité non-hématologique ne répg}g”, ri
comme une toxicité hématologique récurrente apres une réduction d
recommandée.

7,

7.911ﬁes en fonction de la réponse
b a raisen de 40 mg deux fois par jour
es patients pom_yf},’,_ squels la présence
) . Ve 4 ) -
ntrée daps Fetude n'ont pas eté

e dune toxicité inacceptable

Dans cette etude, 233 patients ont eté randomisés selon un ratio
cytogénétique majeure (RCyM) a linclusion pour recevoir !j/}ascim’
(N = 157) ou le bosutinib & raison de 500 mg une fois parjour (N =
d'une mutation T315l et/ou V299L avait été identifiée a tou{"{;}j}w/ avar
inclus dans ASCEMBL. Les patients ont poursuivi le traitemehfffi?;qu'é

ou d'un échec du traitement. :

//
4

% de sexe féminin 64,4 48,5 % de sexe masculin avec un
age meédian de 52 ans (intervalle : 19-8, : ; 33 patients, 18@{'0 étaient agés de 65 ans ou plus, et
2.6 % etaient agés de 75 ans ou plus. ; § patients eta{ez};fcaucg%%%'/ %), asiatiques (14,2 %) et noirs
(4.3 %). Sur les 233 patients, 80,7 % et 18 % avaient un indice de performance de I'Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de respective i
lignes antérieures d'ITK représentaien Z;‘spectivement 48,

entOoul. Lesp gnts qui avaient précédemmentregu 2, 3, 4 et =5
, 31,3 %, 14,6 % et 6 %.

y .
La durée médiane du tra/l' de aines (intervalle : 0,1-162 semaines) pour les patients recevant
(in

4 aines) pour les patients recevant du bosutinib.

all 4¢§/Wn

de I'asciminib et de 30,ser éines
.

terv
.

i

Résultats o y »»=

Le critére d’évaluation////ﬁ’. 7 mp/@;lfx//%@%@@ aux de RMM a 24 semaines. La RMM est definie comme un
. . L T /-f,//,z/g/@y. S R .

ratio BCR- :/// (E]) < /%‘;/ critére d’'ev tion secondaire était le taux de RCyC a 24 semaines. La

RCyC es Sfinie /"//me I absence de métaphase Ph+ dans la moelle osseuse avec un minimum de

20 métap %ees %

Les yltats d’efficacité{//é% I'étude ASCEMBL sont resumés dans le Tableau 4.




Tableau 4 Résultats d’efficacité chez les patients traités par au moins deux inhibiteurs de tyrosine
kinase (ASCEMBL)

Asciminib Bosutinib Différence
40 mg 500 mg (IC 95 %) Valeur de p
deux fois par jour une fois par jour °
Taux de RMM, % N =157 N=76 12 241
(1IC 95 %) a 25,48 13,16 2 ‘19 22 30) 0,0292
24 semaines (18,87 ; 33,04) (6,49 ; 22 87) i
Taux de RCyC, % N=1033 N =623 ;
1G-S5 %0) @ 40,78 24,19 (13? o 99) te Orrr]wetjlztrient
24 semaines (31,20 ; 50,90) (14,22 ; 36,74) T T }

1

Lors de I'ajustement sur la réponse cytogénétique majeure a l'inclusion
2

majeure a l'inclusion .
¥ Analyse de la RCyC basée sur les patients qui n'étaient pas en RCyC a&fgc

Dans I'étude ASCEIVIBL 12,7 % des patients traités par asciminib et 13,
avaient une ou plusieurs mutations de BCR-ABL1 détectées a I m%& A >
observée chez 35,3 % et 24,8 % des patients recevant de Iascmi) respectwe%ent avec ou sar ?r\utatlon de
BCR-ABL1 a l'inclusion. Une RMM a 24 semaines a été observi / hez 25 %t 1 11,1 % des patients recevant

du bosutinib respectivement avec ou sans mutation a I'inclusion. // 4 ﬂ/l az24 semames chez les
patients chez lesquels le traitement randomisé representaj}‘ i
d'ITK était respectivement de 29,3 %, 25 % et 16,1 % chez les,,
et 0 % chez les patients recevant du bosutinib.

l'asciminib et de 13,2 % (IC 95 % : 6,49 ; 242{
Kaplan-Meier de |la proportion de patient /; 2
48 semaines était de 96,1 % (IC 95 % /g

Population pédiatrique ////
eamenh
LAgence européenne des m' ?/dn’-fere I'obligati e soumettre les résultats d'etudes réalisées avec
el de la popul pediatrique dans la LMC (voir rubrique 4.2 pour

//, d|at rig

2/”{3@@}%’; atique maximal (Tmax) median étant atteint 2 a 3 heures
n / ration, « M pendamment dé la dose. La moyenne géométrique (géoCV%) de la Cmax @
Sguilibre estde 1 78" @mL (23 %) et 793 ng/mL (49 %) aprés I'administration d’asciminib a raison de
’ ent 80 n‘%me foi //4% our et 40 mg deux fois par jour. La moyenne géométrique (géoCV%) de
est de b 26 *h/mL

IASCia /// ,apres 'administration d'asciminib a raison de 40 mg deux fois par jour.
Des m% PBE’/? edisent que éf)sorphon de I'asciminib est d'environ 100 %, alors que sa biodisponibilité
est d'envil 7

7

Wy

i

La blodispomé, le I'asciminib peut étre réduite par la co-administration de médicaments oraux contenant de
I hydroxypropyl- © .// odextrine comme excipient. La co-administration de multiples doses d'itraconazole
Y

contenant de I'hydroxypropyl-B-cyclodextrine a raison de 8 g par dose avec une dose de 40 mg d'asciminib a
diminué 'ASCin de I'asciminib de 40,2 % chez des sujets sains.

Effet des aliments

La consommation d'aliments diminue la biodisponibilité de I'asciminib, un repas riche en graisses ayant un
impact plus important sur la pharmacocinetique de I'asciminib qu'un repas pauvre en graisses. L'ASC de
Fasciminib est diminuée de 62,3 % avec un repas riche en graisses et de 30 % avec un repas pauvre en

graisses par rapport @ une administration a jeun, indépendamment de |la dose d’aprés des simulations PBPK
(voir rubrique 4.2).




Distribution

Le volume de distribution apparent a I'état d'équilibre de I'asciminib est de 111 litres d'aprés une analyse
pharmacocinétique de population. L'asciminib se distribue principalement dans le plasma, avec un ratio
sang/plasma moyen de 0,58, indépendamment de la dose d'apres des données in vitro. L'asciminib est lié a
97,3 % aux protéines plasmatiques humaines, indépendamment de |la dose.

Biotransformation

L'asciminib est essentiellement métabolisé par oxydation médiée par le CYP3A4 (36 %), et par
glucuronoconjugaison mediee par 'UGT2B7 et TUGT2B17 (respectivement 13,3 % et 7,8 %). Des modéles
PBPK prédisent que la sécrétion biliaire de I'asciminib via la protéine liée au cancer du sein (Breast Cancer
Related Protein, BCRP) représente 31,1 % de sa clairance systémique totale. L'ascimi i"i;/)yest le principal
composant circulant dans le plasma (92,7 % de la dose administrée).

Elimination / ,
L'asciminib est principalement &liminé par excrétion fécale, avec une confyibu ion mmeur‘é;

; ° ) o P i 7 .
Quatre-vingts pour cent et 11 % de |la dose d'asciminib a été retrouvée respectivement dans
I'urine des sujets sains apres administration crale d'une dose uniqu

! Tje/f-:. fepes et dans
L'élimination fécale d’asciminib sous forme inchangée représente,
y
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& 80 mg d'asciminib ma au [14C].
v i M
/2?”?“ % de la d/gfse administrée

.,:/f///’:’
La clairance orale totale (CL/F) de I'asciminib est de 6,31 theuf”%'a

7
¢

population. La demi-vie d'élimination terminale (T+) de I'as¢iminib é-.;"

Linéarité/non-linéarité

max) l€gerement plus que
e ou deux fois par jour.

proportionnelle a la dose, sur l'intervalle de ge 10 & 200 mg ad

d 2
%y//%};//////%/
sumulation moyen:

Ny

7 7

Enzymes CYP450 et UGT
In vitro, 'asciminib inhi}n;‘
plasmatiques attein}/ //

X
révefs//%f

lele CYP3A
/ tidiennég%%%éﬂf :

Transporteurs
L'asciminib est.un substratde |
i
ib inhibe fa /fgp avec des valeurs de Ki de respectivement 24,3 et 21,7 upM. D'aprés des
'ﬁfé;;/‘t,/cliniquement pertinente n'est attendue pour les substrats de ces

L 4

: /-///étabolisé par plusieurs voies, notamment les enzymes CYP3A4, UGT2B7 et UGT2B17, et
secreté par voie biliaire par le transporteur BCRP.

€

Les médicaments q%ﬁ%ﬁhibent ou induisent les voies CYP3A4, UGT et BCRP peuvent modifier I'expaosition a
I'asciminib.

Populations particuliéres

Sexe, origine ethnique, poids

L'exposition systémique a I'asciminib n’est pas affectée par le sexe, I'origine ethnique ou le poids dans une
mesure cliniquement pertinente.

Insuffisance rénale
Une étude dediee de l'insuffisance rénale incluant 6 sujets présentant une fonction rénale normale (débit de
filtration glomerulaire absolu [DFGa] = 90 mL/min) et 8 sujets présentant une insuffisance rénale sévére ne

e e
5 6267 806 83_QOTES 2022040100265



nécessitant pas de dialyse (DFGa 15 a < 30 mL/min) a été conduite. L'ASC i et la Cmax de I'asciminib sont
respectivement augmentées de 56 % et 8 % chez les sujets présentant une insuffisance rénale sévére par
rapport a ceux présentant une-fonction rénale normale apres administration orale d’'une dose unique de 40 mg
d'asciminib (voir rubrique 4.2). Des modéles pharmacocinétiques de population indiquent une augmentation de
la valeur médiane de I'ASCo-24n a I'état d'équilibre de I'asciminib de 11,5 % chez les sujets présentant une
insuffisance rénale légére a moderée par rapport a ceux présentant une fonction rénale normale.

Insuffisance hépatique
Une etude dediée de I'insuffisance hepatique incluant 8 sujets dans chaque groupe, qui présentaient une
fonction hepatique normale, une insuffisance hepatique legere (score Child-Pugh A 5-6), une insuffisance
hépatique modeéree (score Child-Pugh B 7-9) ou une insuffisance heépatique sévere (score Child-Pugh C
10-15), a été conduite. L’ASCint de I'asciminib est augmentée de 22 %, 3 % et 66 % chez les sujets presentant
respectivement une insuffisance hépatique légére, modérée et sévere par rapport a g/;///
fonction hépatique normale aprés administration orale d'une dose unique de 40 mgd’
rubrique 4.2).

5.3. Données de sécurité préclinique
/////////
Des effets cardiovasculaires modeérés (augmentation de la frequence/ﬁ%haque diminution d

systolique, diminution de la pression arterielle moyenne et dmmuﬁtgif;éde la pressmn arterielle puisee) ont ete
observés dans des études in vivo de sécurité cardiaque conduit &ez le chlep//

/
ntrolobulawg, legere hyperplasie
hepatocei/ re dlffuse) ont été

2%

observées chez Ie rat et le singe. Ces anomalies se sont préd.; lites a de
équivalentes (rat) ou 8 a 18 fois supérieures (chien et singe) a cé

/

deux fois par jour ou 80 mg une fois par jour. Ces anomalies étaier f,

Une hypertrophie/hyperplasie muqueusepfu/;{'/, A /)//) [ 7

frequent des villosités) etait présente d/- e duode nur "’de rats_a des E})c/gosnlons basées sur 'ASC 30 ou

22 fois superieures a celles atteintes he les patients /;-/f!/é‘ement 40 mg deux fois par jour ou

80 mg une fois par jour. Cette anomah_,//ﬁtaut entierement 1
/a

Une hypertrophie minime ou I€ /gere de %/glande surrénale gt ine diminution légere a modérée de la

vacuolisation dans la zone fe 2 Gicy ce se @} produites a d_gexposmons basées sur I'ASC équivalentes

G

(singe) ou 13 a 19 fmss/"f‘é’eur é t) a celigs attei e;;gﬁez les patients recevant respectivement 40 mg
80 g une foi%/_ jour. C// lies étaient entiérement réversibles.
g///// ) |
i

.
7 iy
e'potentiel mutagéne, clastogene ni aneugene que ce soit in vitro ou in vivo. Aucune

Y
é/@:ondmte avec |'asciminib.
////

'- 2U ae'L
)
///1 ction //

‘e oduchon animale conduites chez des rates et des lapines gravides ont démontré que
or

I’administra o orale d’asciminib pendant I'organogenése induisait une embryotoxicité, une feetotoxicité et une
tératogénicite. /é//%/

Dans des études du/éﬁveloppement embryo-foetal, des animaux gravides ont regu des doses orales
d'asciminib a raison de 25, 150 et 600 mg/kg/jour chez la rate et de 15, 50 et 300 mg/kg/jour chez la lapine

pendant I'organogenése.

Dans les études du développement embryo-foetal, une légére augmentation de malformations foetales
(anasarque et malformations cardiaques) et une augmentation des variantes viscérales et squelettiques ont été
observées chez les rats. Une incidence accrue de résorptions, évocatrices d'une mortalité embryofcetale, et une
incidence faible de malformations cardiaques, évocatrices d’une tératogénicite, ont éte observées chez le lapin.
Chez le rat, a la NOAEL (non observed adverse effect level ou dose sans effet nocif observable) feetale de
25 mg/kgl/jour, les expositions basées sur ASC étaient équivalentes ou inférieures a celles atteintes chez les
patients recevant respectivement 40 mg deux fois par jour ou 80 mg une fois par jour. Chez le lapin, a la NOAEL




foetale de 15 mg/kg/jour, les expositions basées sur I'ASC étaient équivalentes ou inférieures a celles atteintes
chez les patients recevant respectivement 40 mg deux fois par jour ou 80 mg une fois par jour.

Dans I'étude de fertilité chez le rat, I'asciminib n'a pas affecté la fonction de reproduction chez les rats males et
femelles. Un leger effet sur la motilité des spermatozoides et leur nombre a été observé a 200 mg/kg/jour, a
des expositions basées sur I'ASC 19 ou 13 fois supérieures a celles atteintes chez les patients recevant
respectivement 40 mg deux fois par jour ou 80 mg une fois par jour.

Phototoxicité

Chez la souris, I'asciminib a montré des effets phototoxiques dose-dépendants & partir de 200 mg/kg/jour. A la
NOAEL de 60 mg/kg/jour, I'exposition basée sur la Cmax dans le plasma était 15 ou 6 fo;i/s%supérieure a

I'exposition atteinte chez les patients recevant respectivement 40 mg deux fois par jo ///é 80 mg une fois par
jour.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

o1 Liste des excipients

Scemblix 20 mg comprimés pelliculées
Lactose monohydraté

Cellulose microcristalline (E460i)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Croscarmellose sodique (E468)
Alcool polyvinylique (E1203)
Dioxyde de titane (E171)
Stearate de magnésium
Talc (E553b)

Dioxyde de silicium colloidal
Lécithine (E322)

Gomme de xanthane (E415)
Oxyde de fer rouge (E172)
Oxyde de fer jaune (E172)

0 e

N v, W

a une températur ne: epassant pas 25 °C.
%&///

allage d'o a l'abri de 'humidité.

s

y

ntenu de I'emballage extérieur
Scemblix est fgtirni en plaquette thermoformée en PCTFE/PVC/Aluminium contenant 10 comprimés pelliculés.

La présentation s F@e est disponible : boite contenant 60 comprimés pelliculés.

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la reglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION D’ACCES PRECOCE

NOVARTIS PHARMA S.A.S.

8-10 RUE HENRI SAINTE-CLAIRE DEVILLE
92500 RUEIL-MALMAISON

FRANCE




8. NUMERO(S) D’AUTORISATION D’ACCES PRECOCE

o CIP 34009 589 036 1 8 : 60 comprimes pelliculés contenant 20 mg d'asciminib chacun conditionnés en
plaguettes thermoformées en PCTFE/PVC/Aluminium

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : {JJ mois AAAA}

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
{JJ mois AAAA}

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRA
Médicament soumis a prescription hospitaliére. : y

Prescription réservée aux spécialistes en hematologie ou aux medecins con;' ; en maladies du sang.
Meédicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traiteme/nt. ‘ %
B

\\\\\\%“

.

)

-

Ny

%///f////




ETIQUETAGE

MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

‘ NATURE/TYPE EMBALLAGE EXTERIEUR OU CONDITIONNEMENT PRIMAIRE I

[ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT |

Scemblix 20 mg comprimés pelliculés

asciminib

[ 2. COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES " |

”///alant a I?ng d‘asciminib%/%g/%
y i

\ 3. LISTE DES EXCIPIENTS |

Contient du lactose. Voir la notice pour plus d'informations.//’//f//////f?f/ // //
A ///Z//ﬁ i

Chaque comprimé pelliculé contient du chlorhydrate d’asciminib,,

&

. U
[4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU ]
Comprimé pelliculé / ‘///////////// ///,}/
60 comprimés pelliculés ///’//74/////7 2 _/’/
5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

7 77
Lire la notice avant utilisation. %/%/

Voie orale /% > /
y 4 . 7 4

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE CONSERVE
S ENFANTS

7

\\\\\\\\\

S5

3 portée des enfants.

RE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |
y k4

| 8. DATE DE PEREMPTION |
b

EXP

l 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION \

A conserver & une température ne dépassant pas 25 °C.
A conserver dans 'emballage d'origine a I'abri de I'humidité.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON UTILISES OU
DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A LIEU

CIS 6267 806 8 OTES 2022040100265




Sans objet.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D’ACCES PRECOCE

Titulaire / exploitant

NOVARTIS PHARMA S.A.S.
8-10 RUE HENRI SAINTE-CLAIRE DEVILLE

92500 RUEIL-MALMAISON
FRANCE

‘ 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION D’ACCES PRECOCE

Médicament autorisé N° : 34009 589036 18

| 13. NUMERO DU LOT

Lot

Médicament soumis a prescription hospitaliére. ///%/ )

Prescription réservée aux spécialistes en hématologie ou a -,/// i
Médicament necessitant une surveillance particuliere pendantie trai

\ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

=
ans objet / %9

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Sans objet. ’/ ,. //’ %//ﬁ /é

PICTOGAMME DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L'ABSENCE
D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Sans objet. %

CIS 6267 806 §_OTES 2022040100265



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

| NATURE/TYPE PLAQUETTES / FILMS

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Scemblix 20 mg comprimés pelliculés /
asciminib /;
Y //////

LZ. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D’ACCES PRECOCE

NOVARTIS PHARMA S.A.S.

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 4. NUMERO DU LOT

[5. AUTRES o

Sans objet. % IZ/////%///
o

S

CIS 6267 806 8_OTES 2022040100265



NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

Dénomination du médicament

Scemblix 20 mg comprimés pelliculés

asciminib

Encadré

Que contient cette notice ?
1.

Classe harmacothe/// tiquez 4
P //; q //- __

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Sce
3. Comment prendre Scemblix ? //7 /%
4. /
5
6

//
. Comment conserver Scemblix ? ”//

Scembl/ / ?)‘Jbsta
« inh/j urs de prot%g

Ce médicament n’ayant pas encore obtenu d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans
I'indication pour laquelle vous allez étre traité, son utilisation est autorisée a titre dérogatoire dans
le cadre d’une Autorisation d’Accés Précoce (AAP) et est soumise a une surveillance étroite exercée
par les autorités de santé, concernant notamment les effets indésirables qu |I})eut provoquer.

Lisez attentivement cette notice avant de prendre ce médicament : ell ,'|ent des informations
importantes pour votre traitement. /

Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire. y
Si vous avez des questions, si vous avez un doute, demandez plus d' mfor, tre medecm ou a votre
pharmacien.

Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donne
étre nocif, méme si leurs symptémes sont identiques aux votres
S| vous ressentez un des effets |ndeS|rables menhonnes c:o-

Vous pouvez également signaler vous-méme cet effet indési

Qu'est-ce que Scemblix et dans quels cas est-il utilise ?

4
Quels sont les effets indésirables ev/e tuels ?
///

tlent"l

5en monotherap|e pour traiter les adultes atteints de leucémie myéloide chronique (LMC) en
//sans mutation T315l :

precede nt traités par tous les medicaments appelés « inhibiteurs de tyrosine kinase » (ITK)
dlsponlblef@@r le marché et ayant rechuté, ou réfractaires ou intolérants aux ITK d'aprés I'évaluation du
médecin ; ou”

ayant ete precedemment traités par au moins 3 ITK et pour qui le traitement par les ITK restants est
contre-indiqué.

La LMC est un type de cancer du sang (leucémie) ou I'organisme produit de fagon excessive des globules
blancs anormaux.

Comment agit Scemblix ?

Scemblix bloque I'action d'une proteine (BCR-ABL1) produite par les globules blancs anormaux et stoppe leur
division et leur prolifération.

2 AR7 ANA 8 ATES 9N990401007R 5



Si vous avez des questions sur la fagon dont Scemblix agit ou sur la raison pour laquelle ce meédicament vous
a été prescrit, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE SCEMBLIX ?

Ne prenez jamais Scemblix

- si vous étes allergique a I'asciminib ou a I'un des autres composants contenus dans ce médicament
(mentionnés dans la rubrique 6).

Avertissements et précautions
Adressez-vous a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre Scemblix si I une des situations
suivantes s’applique a vous :
- Si vous avez actuellement cu avez eu par le passé des douleurs sévéres au/g/tjz
(inflammation du pancréas, pancréatite). .
# Si vous avez eu par le passe ou pourriez avoir actuellement une infection, pé virus de 'népatite B. Cela
en raison du fait que Scemblix pourrait réactiver 'hépatite B. Vous serez ¢ _tfoitem 2Nt
médecin afin de détecter tout signe d'infection avant l'instauration dg/j;[al tement.

‘a/u du haut de I'estomac

- Si vous présentez une faiblesse, des saignements ou ecg/, oses bleys) Spontanes et des 1nfect|ons
fréquentes avec des signes tels que fievre, frissons, maux«fi%gorge c; t{eratlons de la bouche (signes
de diminution de I'activité de la moelle osseuse, en;;;;nant une c;;,/péﬁon du nomb de globules blancs,
de globules rouges et de plaquettes, eégalement conﬁue/sous I Su

- Si vos analyses de sang montrent que vous avez des tfm;&gleves éazy //é}ﬁbelées lipase et amylase
(signes d'atteinte du pancréas, également connue sous Ie/é’; d «"} te ncreathue »).

- Si vous souffrez de troubles cardiagues ou de troubles du rythme car é@%”tels gu'un rythme cardiaque
irrégulier ou un signal électrique anormﬁpele « allongement/ff" | intervalle QT ».

- Si vos analyses de sang montrent gu avez un taux faible otassium ou de magnésium
(hypokaliémie ou hypomagnesem'/"- ,,

- Si vous étes traité(e) par des mé{’aments pouvant' voar
(torsades de pointes) (voir « Au/rés médicaments et Sgcemblix »)

- Si vous avez des maux de téte, ges vertiges, des dou}/é,u rs thoraciques ou un essoufflement (signes
d'une pression arterlellt/a/elevee {éalement connue seﬁs le nom d'« hypertension »).

/

:mde5|rable sur la fonction du coeur

%
e vérifier que le traitement produit I'effet désiré. Vous

Votre médecin survg/ 7
ent des examens sanguins, pendant le traitement. Ces examens visent a

aurez des examens ¢
surveiller :
5al S blancs, globules rouges et plaquettes)
AN creathues (amylase et lipase).

es«é tassium, magnesium).

L@;}votre pression artérielle.

D

médicament a des enfants ou des adolescents ages de moins de 18 ans car aucune donnee
,///dans cette categorie d'age.
@

Autres medlcan‘é/ et Scemblix

Informez votre medé/éﬁ ou pharmacien si vous prenez, avez recemment pris ou pourriez prendre tout autre

médicament. Informez votre médecin ou pharmacien si vous utilisez notamment :

- Des médicaments utilisés pour traiter les convulsions, tels que la carbamazépine, le phénobarbital ou la
phenytoine.

- Des médicaments utilisés pour traiter les douleurs et/ou comme sedatifs avant ou pendant des
interventions médicales ou chirurgicales, tels que I'alfentanil ou le fentanyl.

- Des médicaments utilisés pour traiter la migraine ou la démence, tels que la dihydroergotamine ou
I'ergotamine.

- Des médicaments pouvant avoir un effet indésirable sur I'activité electrique du cceur (torsades de
pointes), tels que le bépridil, la chleroquine, la clarithromycine, I'halofantrine, I'halopéridol, la méthadone,
la moxifloxacine ou le pimozide.

- Des médicaments utilisés pour réduire la capacité de coagulation du sang, tels que la warfarine.

3 267 806 8§ OTES 2022040100265



- Du millepertuis (également connu sous le nom d'Hypericum perforatum), une plante médicinale utilisée
pour traiter la depression et de multiples autres pathologies.

Vous devez également prévenir votre medecin si vous prenez déja Scemblix et qu'un nouveau medicament
gue vous ne preniez pas auparavant vous est prescrit pendant le traitement par Scemblix.

Interrogez votre médecin ou pharmacien si vous prenez un médicament dont vous n’'étes pas sar(e) qu'il reléve
de la liste ci-dessus.

Scemblix avec des aliments et boissons
Ne prenez pas Scemblix avec des aliments. Prenez-le au moins 2 heures aprés et 1 heure avant toute
consommation d’aliments. Pour plus d'informations, voir « Quand prendre Scemblix » a la rubrique 3.

Grossesse et allaitement
Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planif

une grossesse, demandez
conseil a votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament.

I'allaitement.

Si vous étes une femme en age de procreer, votre médecin vo
necessaire avant de commencer le traitement par Scemblix.

Si vous tombez enceinte ou que vous pensez étre enceinte g
prévenez immeédiatement votre médecin.

Allaitement
On ne sait pas si Scemblix passe dans le | a5
traitement par Scemblix et pendant au%@i jours apres 'arrét du traitement.

7
4

e rﬁéthode de contraception efficace
jours apres l'arrét du traitement afin d'éviter de
‘différentes méthodes de contraception efficaces.

Si vous étes une femme en age de pr Sof

pendant votre traitement par Scemblix ¢
. . Y B

tomber enceinte. Demancy%yfre me ,/-///In quelles sont

Conduite de véhicules /%ilisa{xéjﬂ de madh

),
i . Ao

///eﬂ/nt, si vous ressentez des effets indésirables (tels que des
é% :%'f/

éé%%vant affecter votre capacité a conduire des véhicules ou a
z vous abstenir’d'effectuer ces activités tant que ces effets indésirables n'ont

Nes
L'asciminib n'a aucup ffet ou un effe négligeat{%%’aptltude a conduire des veéhicules et a utiliser des

machines. Apres |a pas
gtourdissements ou de
utiliser des machi

spanf

)

7
S_cer;;' iix contient ./;leactose g/d% sodium

a informé(éi/'-t?//’une intolerance a certains sucres, contactez-le avant de prendre ce
bk /,,//, ¥

Ce médicarﬁé,ﬁ%ontient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c'est-a-dire qu’il est essentiellement
dium ».
« sans sodium ////&

/% 7
_

3. COMMENT PRENDRE SCEMBLIX ?

Veillez a toujours prendre ce medicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou de
pharmacien. Vérifiez aupres de votre médecin ou de pharmacien en cas de doute.

Quelle quantité de Scemblix prendre

\otre medecin vous dira exactement combien de comprimés de Scemblix vous devez prendre par jour, et
comment les prendre.




La dose totale recommandée de Scemblix est de 80 mg par jour (2 comprimés de Scemblix 40 mg). Vous
devez prendre votre dose quotidienne deux fois par jour : prenez 1 comprime, puis prenez-en un deuxieme
environ 12 heures plus tard.

Vous ne devez pas changer la dose ou le schema d'administration de Scemblix sans en parler d’abord a votre
meédecin.

En fonction de votre réponse au traitement et des effets indésirables possibles, votre médecin pourra vous
demander de prendre une dose plus faible ou d'arréter temporairement ou définitivement le traitement.

Quand prendre Scemblix

Prenez Scembilix :

- au moins 2 heures apres toute consommation d’'aliments

- puis attendez au moins 1 heure avant de manger.

Prendre Scemblix a la méme heure chaque jour vous aidera a vous rappeler qua

ndre votre médicament.

Comment prendre Scemblix

les comprimeés.

Combien de temps prendre Scemblix

/f? 4

t"’/jf/s'agit d'un traitement a long
vérifier que le traitement exerce I'effet désiré. -
Si vous avez des questions sur la durée de votre traiteme
pharmacien.

Si vous avez pris plus de Scemblix que vous n’auriez di ,

Si vous avez pris plus dg chmbhx que vo%%gg%?;du ou si quelq

meédicament, consultez |mmed|atement/%~@ed wi/ or
7

g‘f;//'
peut s'averer necessaire. ////

Si vous oubliez de prendre Scemblix '/4‘
Si I'oubli de la dose de Scembilix remofjjf%é plus de 6 heures, ne prenez pas la dose oubliée et prenez la dose
suivante comme prévu. i /ZZ@, ;

2

Si vous arrétez de pre ndre Sce ‘//’// “ o
N'arrétez pas de pn/D dre Scemblix/f///ﬂ_/uf si votre médecin vous dit de le faire.
//;%////// /"%{;7/7//
Si vous avez d’autres’qus tio%; %ﬁéﬁéﬁ%xﬁ ce médicament, demandez plus d'informations a votre
médecin ou axotre pharmécien. .
p //', ,, Y
F o B
eLs SONT ks EFFER
LS SON /%ES EFF ﬁg INDESIRABLES EVENTUELS ?
% _

.

¢ % . )
’/.'//% Y n( 5 5 e s % .
Comme fgus Ies//-— sdicaments, ce medicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent

A
pas syste@% xment chez tout le monde.

Trés fréquent (pouvant affecter plus d'1 personne sur 10)
- saignements ou ecchymoses (bleus) spontanés (signes d'un taux faible de plaquettes, thrombopénie)
- fievre, maux de gorge, infections fréquentes (signes d’un taux faible de globules blancs, neutropénie)

Peu frequent (pouvant affecter jusqu’'a 1 personne sur 100)
- rythme cardiaque irrégulier, modification de I'activité électrique du ceceur (allongement de l'intervalle QT)
- fievre supérieure a 38 °C associée a un taux faible de globules blancs (neutropénie fébrile)




Autres effets indésirables possibles

D'autres effets indésirables sont énumérés ci-aprés. Si ces effets indésirables deviennent séveres, prévenez
votre medecin ou votre pharmacien.

Treés fréquent (pouvant affecter plus d'1 personne sur 10)

- infections du nez et de la gorge (infection des voies respiratoires supérieures)

- fatigue, epuisement, peau pale (signes d'un taux faible de globules rouges, anemie)

- maux de téte, vertiges, douleurs thoraciques, essoufflement (signes d'une pression arterielle élevée,
hypertension)

- maux de téte

- étourdissements

- vision trouble

- sécheresse des yeux

- palpitations

= toux

- vomissements

- diarrhée

- nausées

- douleur abdominale

- éruption cutanée y

- douleur au niveau des muscles, des os ou des articulations (douleur musculosquelettique)

- douleur dans les articulations (arthralgie) 4

- fatigue (épuisement)

- démangeaisons (prurit)

Fréquent (pouvant affecter jusqu'a 1 personne sur 10)
- fievre, toux, difficulté a respirer, respiration sifflante (sign

- grippe

- perte d'appétit

- douleur thoracique, toux, hoquet,} spiratic e, accumulatio
poumons et la cavité thoracique gi e p
pleural) //f/

.

- essoufflement, difficultés a res /i (signes de dyspn
- douleur thoracique (douleur tho j/ ue non cardiaqu
- douleurs séveres au nj U duh y;y/}e I'estomac (si
s éruptions avec démar Gns (u (P/ﬁ/’ﬁ;

- fievre % ) %//

- gonflement géger

Résultats anormaux’
Pendant le traitem
renseig ngr;j”/-;

2

; o :
rés"é/%%%'analyses de sang peuvent étre anormaux, ce qui peut

g aﬁecte’r'/-’,,/f d'1 personne sur 10)

/ . s g
es enzymes Inpﬁfet amylase (fonction du pancréas)

své de graisses/lipides (dyslipidémie)
Fréquent (pouvan //? cter jusqu'a 1 personne sur 10)
- taux élevé de bilirubine (fonction du foie)

- taux élevé de créatine phosphokinase (fonction des muscles)

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien. Ceci
s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionne dans cette notice. Vous pouvez également
declarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration : Agence nationale de
securité du médicament et des produits de sante (ANSM) et réseau des Centres Regionaux de
Pharmacovigilance - Site internet : www.signalement-sante.gouv.fr




En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d'informations sur la sécurité du
medicament.

5. COMMENT CONSERVER SCEMBLIX ?

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N'utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur la plaquette thermoformée et
'emballage aprés EXP. La date de peremption fait reféerence au dernier jour de ce mois.

A conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.

A conserver dans 'emballage d'origine a I'abri de I'humidité.

N'utilisez pas ce medicament si vous remarquez que I'emballage est endommagé ou s;%ble avoir été ouvert.
Ne jetez aucun médicament au tout-a-I'egout ou avec les ordures menageres. Dem%?"z’é votre pharmacien
d'éliminer les médicaments que vous n'utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger I'environnement.

Ce que contient Scemblix

» |La substance active est I'asciminib. %///% y
Chaque comprimé pelliculé de 20 mg contient du chlorhydré‘g%}ﬁ’ascimin/%éq
e Les autres composants sont : : L 4 ,
/ 7 /// 2
), hydroxypropyleellulose (E463), croscarmellose
é77 B Y s
(EY71), stearate de magnésium, talc
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6 mm de diamétre, portant le logo Nov_/?s sur une face et « 20 » sur l'autre.
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La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est :
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uivalant a 20 mg‘d’asciminib.




RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Scemblix 40 mg comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Scemblix 40 mg comprimes pelliculés
Chaque comprime pelliculé contient 43,24 mg de chlorhydrate d'asciminib eéquivalant & 40 mg d'asciminib.

Excipient(s) a effet notoire :
Chaque comprimé pelliculé contient 86 mg de lactose monohydraté.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.
3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé pelliculé (comprimé).

Scemblix 40 mg comprimés pelliculés .
Comprimé pelliculé violet clair, rond, biconvexe, a bords biseaute
Novartis sur une face et « 40 » sur 'autre.

mm de diamétre, portant le logo

4. DONNEES CLINIQUES

41. Indications thérapeutiques

Traitement en monothérapie des patien eints de leucénmig’

chronique sans mutation T315l :

- précedemment traités par tous ITK) disponibles sur le marché et ayant
rechuté, ou réfractaires ou intelg fon du médecin ; ou

- ayant été précédemment traitgs K et pour qui le traitement par les ITK restants est

contre-indiqué.

yéloide chronique (LMC) en phase

4.2. Posologie et

Le traitement par Scen i : ecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement de
la leucémie. -

Posologie
La dose

Oubli de dos&s
Si l'oubli de la
suivante doit étre

emonte a plus de 6 heures environ, la dose oubliée ne doit pas étre prise et la dose
au moment prevu.

Durée du traitement

Le traitement par asciminib doit étre poursuivi aussi longtemps qu'un bénéfice clinique est observe ou jusqu'a
ce qu’'il entraine une toxicité inacceptable.

Ajustements posologiques en cas d'effets indésirables
Pour la prise en charge des effets indésirables, la dose peut étre réduite en fonction de la sécurite et tolérance
de chaque patient, comme indiqué dans le Tableau 1.

Si les effets indésirables sont pris en charge efficacement, le traitement par asciminib peut étre repris comme
indique dans le Tableau 1. |l doit étre arrété definitivement chez les patients ne tolérant pas une dose
quotidienne totale de 40 mg.

S 20220401002¢

>

r
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Tableau 1 Modification de la dose d’asciminib

Dose initiale Dose réduite Dose de reprise
40 mg deux fois par jour 20 mg deux fois par jour 40 mg deux fois par jour

La modification posologique recommandée pour la prise en charge d'effets indesirables particuliers est
présentée dans le Tableau 2.

Tableau 2 Schéma de modification de la dose d’asciminib pour la prise en charge des effets
indésirables

Effet indésirable Modification posologique
Thrombopénie et/ou neutropénie

PN < 1,0 x 10%L et/ou plaquettes Suspendre I'administration de I'asc
< 50 x 10%L a PN z 1 x 10%L et/ou plaquettes =

En cas de résolution :

¢ Dans les 2 semaines :
s Apres plus de 2 se
En cas de recidive d’
neutropénie sévére
I'asciminib jusqu,zg
250 x10%L, p
Elévation asymptomatique de I'amylase et/ou de la lip
Elévation > 2,0 x LSN Suspendre I'admini ini qu'a résolution
a<15xLSN. /

. endre‘@/dose réduite. En cas

3s examens diagnostiques
ne pancreatite.

En I'absence de resolut|on arréter deﬂmtlvement le
traltement

Insuffisance re
Aucune adapta

ologique n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance renale légere,
modeérée ou sévere

ir rubrique 5.2).

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation posologique n’'est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légere,
modeérée ou sevére (voir rubrique 5.2).

Population pédiatrique
La sécurité et I'efficacite de Scemblix chez les enfants ages de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune
donnée n'est disponible.




Mode d’administration

Scemblix doit étre pris par voie orale. Les comprimés pellicules doivent étre avalés entiers avec un verre d’'eau
et ne doivent pas étre cassés, écrases ni maches.

Les comprimés doivent étre pris par voie orale en dehors des repas (voir rubrique 5.2). La consommation
d'aliments doit étre évitée pendant au moins 2 heures avant et 1 heure apres la prise d'asciminib (voir
rubrique 5.2).

43. Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnes a la rubrique 6.1.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Myélosuppression

réversible et prise en charge par une interruption temporaire du tra
doit &tre controlée toutes les deux semaines pendant les 3 premi
ou lorsque cela est cliniguement indiqué. Les signes et les sy
surveillés.

nguine
par mois,

En fonction de la sévérité de la thrombopénie et/ou de la né¢
suspendre temporairement I'administration du traitement ou de
Tableau 2 (voir rubrique 4.2).

comme indiqué dans le

Toxicité pancréatigue

Une pancréatite et une élévation asy
réactions sévéres, sont survenues ch

ase et d'amylase, y compris des
inib (voir rubrique 4.8).

Les taux seriques de lipase et d'amyl
ou lorsque cela est cliniquep ndiq
surveillés. Une surveilla

tous les mois pendant le traitement par asciminib
ptdmes de toxicité pancréatique doivent étre

s patients ayant des antecédents de pancréatite. Si
pagne de symptémes abdominaux, le traitement
doit étre temporair gnostiques appropries doivent étre envisagés pour
exclure une pancr i i

levation des tatix sériques de lipase et d’amylase, il est nécessaire de réduire la
nent 'administration du traitement ou de I'arréter définitivement, comme
brique 4.2).

Un allonge e 'intervalle QT est survenu chez des patients recevant de I'asciminib (voir rubrique 4.8).

Il est recommandgge réaliser un électrocardiogramme avant le début du traitement par asciminib, et
d'effectuer une sut nce pendant le traitement lorsque cela est cliniguement indiquée. Il convient de corriger
toute hypokaliémie ePtoute hypomagnéséemie avant 'administration de I'asciminib, et d'effectuer une
surveillance pendant le traitement lorsque cela est cliniquement indiqué.

[l convient de faire preuve de prudence lors de l'administration concomitante de l'asciminib avec des
médicaments présentant un risque connu de torsades de pointes (voir rubriques 4.5 et 5.1).

Hypertension

Une hypertension, y compris une hypertension sévére, est survenue chez des patients recevant de I'asciminib
(voir rubrique 4.8).




Toute hypertension doit étre surveillée et prise en charge avec un traitement antihypertenseur standard
pendant le traitement par asciminib lorsque cela est cliniquement indiqué.

Réactivation de 'hépatite B

Des cas de réactivation du virus de I'hepatite B (VHB) sont survenus chez des patients porteurs chroniques de
ce virus apres I'administration d'autres inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) ciblant BCR-ABL. Une éventuelle
infection par le VHB doit étre recherchée avant le début du traitement par asciminib. Chez les porteurs du VHB
qui necessitent un traitement par asciminib, les signes et les symptémes d'infection active par le VHB doivent
étre étroitement surveillés pendant toute la durée du traitement et pendant plusieurs mois aprés la fin du
traitement.

Lactose

Les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit total en lactas _
malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires rares) ne d rendre ce médicament.

Sodium

Ce medicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium
essentiellement « sans sodium ». '

avec des
dil, la chloroquine, la
ozide (voir rubrique 5.2).

medicaments presentant un risque connu de torsades de point
clarithromycine, I'halofantrine, I'halopéridol, la méthadone, la mo

Inducteurs puissants du CYP3A4
La co-administration d'un inducteur puj
et a augmenté de 9 % sa Cmax chez de

u une dose unique de 40 mg d'asciminib. Des
ased pharmacokinetic, PBPK) prédisent que la
ur avec de la rifampicine diminuerait I'ASCtay et

Il convient de faire ive de prudence lors de 'administration concomitante de I'asciminib avec des substrats
du CYP3A4 connus pour avoir un index thérapeutique étroit, tels que le fentanyl, I'alfentanil, la

dihydroergotamine ou I'ergotamine (voir rubrique 5.2). Aucune adaptation de la posologie de I'asciminib n'est
necessaire.

Substrats du CYP2C9

La co-administration de I'asciminib avec un substrat du CYP2C9 (warfarine) a augmenté 'ASCix et la Cmax de
la S-warfarine de respectivement 41 % et 8 % chez des sujets sains ayant regu I'asciminib a raison de 40 mg
deux fois par jour. Des modeles PBPK prédisent que la co-administration d’asciminib a raison de 80 mg une
fois par jour augmenterait 'ASCint et la Cmax de la S-warfarine de respectivement 52 % et 4 %.




Il convient de faire preuve de prudence lors de 'administration concomitante de I'asciminib avec des substrats
du CYP2C9 connus pour avoir un index thérapeutique étroit, tels que la phénytoine ou la warfarine (voir
rubrique 5.2). Aucune adaptation de la posologie de I'asciminib n'est nécessaire.

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

Femmes en ige de procréer/Contraception

Les femmes en age de procréer doivent faire un test de grossesse avant de commencer un traitement par
asciminib.

Les femmes en age de procréer sexuellement actives doivent utiliser une contraception efficace (méthodes
associées a un taux de grossesse inférieur a 1 %) pendant le traitement par asciminib et pendant au moins
3 jours apres l'arrét du traitement. )

Grossesse

[l n'existe pas de données ou il existe des données limitées sur I'utilisation de 2 b chez la femme
enceinte. Les études effectuées chez I'animal ont mis en évidence une toxi duction (voir
rubrigue 5.3). Asciminib n'est pas recommandé pendant la grossesse et age de procréer
n'utilisant pas de contraception La patiente doit étre informée de 'exis un ri e| pour le fcetus

asciminib.

Allaitement

On ne sait pas si I'asciminib/les métabolites sont excrété L 1In eX|st as de donnees sur
les effets de I'asciminib sur le nouveau-né/nourrisson allait it. on du risque
d'effets indésirables graves chez le nouveau-né/nourrisson it Heme recommandé pendant

le traitement pendant au moins 3 jours apres I'arrét du traitemen

Fertilité
Il n'existe pas de données sur I'effet de I'
chez le rat, 'asciminib n'a pas affecté Iz
rubrique 5.3).

Dans les études de fertilité conduites
rats males et femelles (voir

4.7. Effets sur I'aptitude a cond ahi utiliser des machines

L’asciminib n'a aucun effet g . _ ’ e a conduire des vehicules et a utiliser des

fie (27,5 %), fatigue (25,8 %), céphalées (23,6 %), augmentation des enzymes
%), arthralgie (21,3 %) et nausées (20,2 %).

Les effets inde
I'asciminib étaient
pancreatiques (12,4

bles de grade = 3 les plus fréquents (incidence =z 5 %) chez les patients recevant de
suivants : thrombopénie (18,5 %), neutropénie (15,7 %), augmentation des enzymes
hypertension (8,4 %) et anémie (5,3 %).

Des effets indésirables graves sont survenus chez 12,1 % des patients recevant de I'asciminib. Les effets
indésirables graves les plus fréquents (incidence = 1 %) étaient : epanchement pleural (2,5 %), infections des
voies respiratoires inférieures (2,2 %), thrombopénie (1,7 %), fievre (1,4 %), pancreatite (1,1 %), douleur
thoracique non cardiaque (1,1 %) et vomissements (1,1 %).

Le profil de sécurité attendu de I'asciminib a la posologie de 80 mg une fois par jour est similaire a celui de la
posologie de 40 mg deux fois par jour d'aprés une analyse de la relation exposition-tolérance.




Tableau récapitulatif des effets indésirables

Le profil de sécurité global de I'asciminib a éte évalué chez 356 patients atteints de LMC Ph+ en phase chronique
(PC) et accéléree (PA) dans I'étude pivot de phase Il A2301 (ASCEMBL) et dans I'étude de phase | X2101.
Dans I'etude ASCEMBL, les patients ont regu de I'asciminib en monothérapie a raison de 40 mg deux fois par
jour. Dans 'etude X2101, les patients ont regu de I'asciminib en monothérapie a des doses allant de 10 a 200 mg
deux fois par jour et de 80 a 200 mg une fois par jour. Pour ces données poolées, la durée mediane d'exposition
a l'asciminib était de 89 semaines (intervalle : 0,1 - 342 semaines).

Les effets indésirables survenus dans les études cliniques (Tableau 3) sont listés selon le systéme de
classification par organe MedDRA. Au sein de chaque classe de systemes d'organes, les effets indésirables
sont classés par fréquence, les effets les plus fréquents apparaissant en premier. Au sein de chaque catégorie
de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravite_@e/plus, la catégorie de
fréquence correspondant a chaque effet indésirable est basée sur la convention suiamte : trés fréquent

(z 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1@ 8O0, < 1/1 000) ; trés rare
(< 1/10 000). . .

Tableau 3 Effets indésirables observés avec I’asciminib dans les

Classe de systémes Catégorie de g i
d'organes fréquence Effet IHes]

; ; : Trés fréquent Infection d res supérieures'’
Infections et infestations .

Fréguent toires inférieures?, grippe
Affections hematologiques et | Tres frequent opénie*, ané 4
du systeme lymphatique Peu fréquent
Troubles du métabolisme et Tres fréquent
de la nutrition Fréquent
Affections du systéme TraeHa
nerveux
Affections oculaires s ' e /vision trouble

Affections cardiaques
Affections vasculaires

Affections respiratoires

thoraciques et mediasting ent pleural, dyspnee, douleur thoracique

pdiaque

es pancréatiques augmentées®,
vomissements, diarrhée, nausées, douleur
abdominale®

Pancréatite'©

Enzymes hépatiques augmentées!

Affectiog e -
Bilirubine sanguine augmentée'?
Eruption cutanée'
Urticaire
Tres frequent Douleur musculosquelettique™, arthralgie
Troubles ge Tres frequent Fatigue's, prurit
anomalies au ] 4 o
d'administration 4R Fréguent Fievre® cedéme
-~ Fréquent Creéatine phosphokinase sanguine augmentée
Investigations = T ,
Peu frequent Intervalle QT prolongée a I'électrocardiogramme




« Infection des voies respiratoires supérieures » inclut : infection des voies respiratoires supérieures,
rhinopharyngite, pharyngite et rhinite.

« Infections des voies respiratoires inférieures » incluent : pneumonie, bronchite et tracheobronchite.
« Thrombopénie » inclut : thrombopenie et numeration plaquettaire diminuée.

« Neutropénie » inclut : neutropénie et numeération des neutrophiles diminués.

« Anémie » inclut : anémie, hémoglobine diminuée, anémie normocytaire.

« Dyslipidemie » inclut : hypertriglycéridémie, cholestérol sanguin augmenté, hypercholestérolemie,
triglycerides sanguins augmentés, hyperlipidémie et dyslipidemie.

« Hypertension » inclut : hypertension et pression artérielle augmenteée.

« Enzymes pancréatiques augmentées » inclut : lipase augmentée, amylase augmentee et
hyperhpasemle

« Douleur abdominale » inclut : douleur abdominale et douleur abdominale haute.
« Pancreatite » inclut : pancréatite et pancréatite aigué.

« Enzymes hépatiques augmentées » inclut ; alanine aminotransférase augm
aminotransférase augmentée, gamma-glutamyltransférase augmentée ett
augmentées.

« Bilirubine sanguine augmentée » inclut : bilirubine sanguine augment
augmentee et hyperbilirubinémie.

« Eruption cutanée » inclut : éruption cutanée et éruption macul
« Douleur musculosquelettique » inclut : extrémités douloureu
osseuse, douleur musculosquelettique, cervicalgie, doule
musculosquelettique.

5 « Fatigue » inclut : fatigue et asthénie.

« Figvre » inclut : fievre et température augmentée.
« CEdéme » inclut : cedéme et cedéme périphérique.

[=2 TN &2 T - S T
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Description d'effets indésirables sélectionnés

Myélosuppression
Une thrombopénie est survenue chez 2
et 4 rapportées respectivement che
thrombopenie de grade = 3, le dél
(intervalle : 0,14-64 semaines), avec
2 semaines). Sur les patlents pres
'administration a été tempo

recevant de ciminib, avec des réactions de grade 3

. Chez les patients présentant une

action de 1,71 semaine (IC 95 %, intervalle : 1,43-
e, 2 % ont arrété définitivement I'asciminib, et

Une neutropénie est s =cevant de I'asciminib, avec des reactions de grade 3

] [ S patients. Chez les patients présentant une neutropénie
yenue de la premiere reaction était de 6 semaines (intervalle : 0,14-
nde 1,7 semaine (IC 95 %, intervalle : 1,29-2 semaines). Sur
dtropénie, ont arrété definitivement I'asciminib, et 'administration a eté
9,6 % des patients en raison de |'effet indésirable.

de grade = 3, le 0¢
180 semaines), avec

% des patients recevant de 'asciminib, avec des réactions de grade 3
hez les patients présentant une anémie de grade = 3, le délai médian de
re réaction était de 30 semaines (intervalle : 0,4-207 semaines), avec une durée mediane
semaine (IC 95 %, intervalle : 0,4-2,1 semaines). Sur les patients présentant une anémie,
Iadm|n|strat| I'asciminib a été temporairement suspendue chez 0,6 % des patients en raison de l'effet
indesirable. -

Toxicité pancréatiqué
Une pancréatite est survenue chez 2,5 % des patients recevant de I'asciminib, avec des réactions de grade 3
survenues chez 1,1 % des patients. Toutes ces reactions se sont produites dans I'étude de phase | (X2101).
Sur les patients présentant une pancréatite, 0,6 % ont arrété définitivement I'asciminib, et 'administration
d'asciminib a été temporairement suspendue chez 1,1 % en raison de |'effet indésirable. Une élévation
asymptomatique des taux sériques de lipase et d'amylase est survenue chez 21,3 % des patients recevant de
I'asciminib, avec des réactions de grade 3 et 4 survenues respectivement chez 10,1 % et 2,2 % des patients.
Sur les patients présentant une élévation des enzymes pancréatiques, I'asciminib a été arrété définitivement
chez 2 % des patients en raison de I'effet indésirable.




T

Altlongement de l'intervalle Q1

Un allongement de lintervalle QT alzlec diogramme est survenu chez 0.8 % des patients recevant de
lasciminib. Dans létude clinique “CEDIB un patient a présenté un intervalle QTcF de plus de
500 millisecondes (ms) avec une augmentation de plus de 80 ms par rapgort a la valeur initiale

Hypertension

Une hypertension est survenue chez 18 % des patients recevant de I'asciminib, avec des reactions de grade 3
et 4 rapportées respectivement chez 8,1 % et 0,3 % des patients. Chez les patients présentant une hypertension
de grade = 3, le délai médian de survenue du premier événement était de 14 semaines (intervalle : 0,1-
156 semaines). Sur les patients présentant une hypertension, l'administration de ['asciminib a éte
temporairement suspendue chez 0,8 % des patients en raison de I'effet indésirable.

Anomalies biologiques
Une anomalie biologique a type de diminution des taux de phosphates est surven
et 6,4 % (grade 3/4) des 156 patients recevant de I'asciminib a raison de 40 m

z 16,7 % (tous grades)
Ois par jour.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés est importante. Elle p une surveillanégieontinue du
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé : ésirable
suspecté selon les modalités definies dans le Protocole d'utilisati iqu de gonneées (cf.
PUT-RD).

4.9. Surdosage

Dans les études cliniques, I'asciminib a été administré a de ' z deux fois par jour
sans aucun signe de toxicité accrue.
Des mesures génerales de prise en charge ainsi qu'un traitemert ivent étre mis en place en
cas de suspicion de surdosage.

5. PROPRIETES PHARMACOLO

LO1EAO6

Mécanisme d’action

L'asciminib est un i TYE T e ABL/BCR-ABL1. L'asciminib inhibe 'activité kinase
d'ABL1 de |a prot ABL1, en ciblant spécifiguement la poche du myristoyl d'ABL.

cellulaire avec des valeurs moyennes de Clsode 0,61 £ 0,21 et 7,64 + 3 22 nM

inhibe la
respectivem

Dans des modéle ins de xenogreffes de LMC, I'asciminib a inhibé de maniére dose-dépendante la
croissance des tumeWrs porteuses soit de |la forme de type sauvage, soit de la forme mutante T3151 de BCR-
ABL1, une régression tumorale étant observée a des doses supérieures a 7,5 mg/kg ou 30 mg/kg deux fois par
jour, respectivement.

Electrophysiologie cardiaque
Le traitement par asciminib est associe a un allongement de l'intervalle QT lie a I'exposition.

La correlation entre la concentration d'asciminib et la variation moyenne estimée par rapport a la valeur initiale
de l'intervalle QT corrigé selon la formule de Fridericia (AQTcF) a éte évaluee chez 239 patients atteints de
LMC Ph+ ou de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) Ph+ recevant de I'asciminib a des doses allant de 10 a
280 mg deux fois par jour et de 80 a 200 mg une fois par jour. La AQTcF moyenne estimée était de 3,35 ms




{borne supérieure de I'IC 90 % : 4,43 ms) pour la posclogie de 40 mg deux fois par jour et de 3,64 ms (borne
supérieure de I'IC 90 % : 4,68 ms) pour la posologie de 80 mg une fois par jour. Voir rubrique 4.4.

Efficacité et sécurité cliniques

LMC-PC Ph+
L'efficacite et la sécurité cliniques de I'asciminib dans le traitement des patients atteints de leucemie myéloide
chronique chromosome Philadelphie positive en phase chronique (LMC-PC Ph+) en cas d'échec thérapeutique
ou d'intolérance a au moins deux inhibiteurs de tyrosine kinase ont été évaluées dans I'étude de phase Ill
multicentrique, randomisée, contrblée versus comparateur actif et en ouvert ASCEMBL. La résistance au
dernier ITK a été définie selon I'un des éléments suivants : absence de réponse hématglogique ou
cytogénetique a 3 mois ; BCR-ABL1 (sur I'échelle internationale, El) > 10 % a 6 mai plus ; > 65 % de
métaphases Ph+ a 6 mois ou > 35 % a 12 mois ou plus ; perte a tout moment de | nse hématologique
compléte (RHC), de la réponse cytogénétique partielle (RCyP), de la réponse ¢ gtigue complete (RCyC)
ou de |la réeponse moléculaire majeure (RMM) ; nouvelles mutations de BCR- ant entrainer a tout

recommandée.

Dans cette étude, 233 patients ont eté randomisés selon un ratig
cytogenetique majeure (RCyM) a l'inclusion pour recevoir l;ascim
(N =157) ou le bosutinib a raison de 500 mg une fois pa -
d'une mutation T315l et/ou V299L avait été identifiée a tou vanin| S tude n'ont pas été
inclus dans ASCEMBL. Les patients ont poursuivi le traiteme s 1D
ou d'un échec du traitement.

s en fonction de la répanse
40 mg deux fois par jour

Les patients atteints de LMC-PC Ph+ etaie
age median de 52 ans (intervalle : 19-8 o etaient agés de 65 ans ou plus, et
2.6 % étaient agés de 75 ans ou plus ' ( ens. 7 %), asiatiques (14,2 %) et noirs
(4,3 %). Sur les 233 patients, 80,7 % [ felgertermance de |'Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de respecti ; atiants qui avaient précedemmentrecu 2, 3, 4etz=5
lignes antérieures d'ITK représentaient

% de sexe masculin avec un

La durée médiane du traj
de I'asciminib et de 3 es) pour les patients recevant du bosutinib.
Résultats
Le critére d'évaluatio

taux de RMM a 24 semaines. La RMM est définie comme un
critere d'e tion secondaire était le taux de RCyC a 24 semaines. La
ce de métaphase Ph+ dans la moelle osseuse avec un minimum de

de |'étude ASCEMBL sont résumés dans le Tableau 4.




Tableau 4 Résultats d’efficacité chez les patients traités par au moins deux inhibiteurs de tyrosine
kinase (ASCEMBL)

Asciminib Bosutinib Différence
40 myg 500 mg (IC 95 %) Valeur de p
deux fois par jour  une fois par jour
Taux de RMM, % N =157 N=76 12 241
(IC 95 %) a 2548 13,16 2 ’19 22,30 0,029
24 semaines (18,87 ; 33,04) (6,49 ; 22,87) T
Taux de RCyC, % N =1033 N =623 ;
Cowa o Blaw 255,
24 semaines (31,20 ; 50,90) (14,22 ; 36,74) DR >

1

Lors de I'ajustement sur la reponse cytogénétique majeure a l'inclusion
2

Test bilatéral de Cochrane-Mantel-Haenszel stratifieé en fonction de la réepon
majeure a l'inclusion
3 Analyse de la RCyC basée sur les patients qui n'étaient pas en RCyC

Dans I'étude ASCEMBL, 12,7 % des patients traités par asciminib et 25 [ eedant du bosutinib
avaient une ou plusieurs mutations de BCR-ABL1 détectées a I'incl es g éte
observée chez 35,3 % et 24,8 % des patients recevant de I'asci
BCR-ABL1 a l'inclusion. Une RMM a 24 semaines a été obser .1 % des patients recevant
du bosutinib respectivement avec ou sans mutation a 'inclusion. I a 24 semaines chez les
ip@uieme ligne ou plus
d'ITK était respectivement de 29,3 %, 25 % et 16,1 % chez4
et 0 % chez les patients recevant du bosutinib.

Le taux de RMM a 48 semaines était de 29,3 % (IC 95 % : 22, )¢ s/patients recevant de
lasciminib et de 13,2 % (IC 95 % : 6,49 : 22 8, i i sutinib. L'estimation de

Population pédiatrique

L’Agence europeenne des
Scemblix dans un ou plug

e soumettre les résultats d'études réalisées avec
pediatrique dans la LMC (voir rubrique 4.2 pour

pnatique maximal (Tmax) meédian étant atteint 2 a 3 heures

la dose. La moyenne géometrique (géoCV%) de la Cmax a

L (23 %) et 793 ng/mL (49 %) aprés I'administration d'asciminib a raison de
5, jour et 40 mg deux fois par jour. La moyenne géometrique (géoCV%) de
apres I'administration d’asciminib a raison de 40 mg deux fois par jour.
sorption de 'asciminib est d’environ 100 %, alors que sa biodisponibilite

e I'asciminib peut étre réduite par la co-administration de médicaments oraux contenant de
odextrine comme excipient. La co-administration de multiples doses d'itraconazole
contenant de I'nydr@ggpropyl-B-cyclodextrine a raison de 8 g par dose avec une dose de 40 mg d'asciminib a
diminué I'ASCin de I'asciminib de 40,2 % chez des sujets sains.

Effet des aliments

La consommation d’aliments diminue la biodisponibilité de I'asciminib, un repas riche en graisses ayant un
impact plus important sur la pharmacocinétique de I'asciminib qu’'un repas pauvre en graisses. L'ASC de
I'asciminib est diminuee de 62,3 % avec un repas riche en graisses et de 30 % avec un repas pauvre en

graisses par rapport a une administration a jeun, indépendamment de la dose d'apres des simulations PBPK
(voir rubrique 4.2).




Distribution

Le volume de distribution apparent a I'etat d'equilibre de I'asciminib est de 111 litres d’aprés une analyse
pharmacocinétique de population. L'asciminib se distribue principalement dans le plasma, avec un ratio
sang/plasma moyen de 0,58, indépendamment de la dose d’aprés des données in vitro. L'asciminib est lié a
97,3 % aux protéines plasmatiques humaines, indépendamment de la dose.

Biotransformation

L'asciminib est essentiellement métabolisé par oxydation mediée par le CYP3A4 (36 %), et par
glucuronoconjugaison mediée par 'UGT2B7 et TUGT2B17 (respectivement 13,3 % et 7,8 %). Des modeéles
PBPK prédisent que la sécrétion biliaire de I'asciminib via la protéine liée au cancer du sein (Breast Cancer
Related Protein, BCRP) représente 31,1 % de sa clairance systémique totale. L'ascimigii,est le principal
composant circulant dans le plasma (92,7 % de la dose administrée).

Elimination
L'asciminib est principalement eliminé par excrétion fécale, avec une congribut ineurg de la voie rénale.

Quatre-vingts pour cent et 11 % de la dose d’asciminib a été retrouvé
l'urine des sujets sains aprés administration orale d'une dose unigu

La moyenne geométrique du ratio d'ac
dose. Les conditions d'équilibre sont

‘environ 2, indépendamment de la
40 mg deux fois par jour.

in vitro, 'asciminib inhib ar B réver ,le CYP2C9 et 'UGT1A1 aux concentrations
mg.

gp avec des valeurs de Ki de respectivement 24,3 et 21,7 pM. D'aprés des
cliniquement pertinente n'est attendue pour les substrats de ces

L'asciminib

secréte par v re par le transporteur BCRP.

Les médicaments q hibent ou induisent les voies CYP3A4, UGT et BCRP peuvent modifier I'exposition a
I'asciminib.

Populations particuliéres

Sexe, origine ethnique. poids

L'exposition systémique a I'asciminib n'est pas affectée par le sexe, I'origine ethnique ou le poids dans une
mesure cliniguement pertinente.

Insuffisance rénale
Une étude dédiée de l'insuffisance rénale incluant 6 sujets presentant une fonction rénale normale (débit de
filtration glomeérulaire absolu [DFGa] = 90 mL/min) et 8 sujets présentant une insuffisance rénale sévére ne

7473 785 3
3 rge 3

QTES 2022040100265



nécessitant pas de dialyse (DFGa 15 a < 30 mL/min} a été conduite. L'ASCix et la Cmax de I'asciminib sont
respectivement augmentees de 56 % et 8 % chez les sujets présentant une insuffisance rénale sévere par
rapport a ceux présentant une fonction rénale normale aprés administration orale d'une dose unigue de 40 mg
d'asciminib (voir rubrique 4.2). Des modeles pharmacocinétiques de population indiquent une augmentation de
la valeur médiane de I'ASCo-24n a I'état d'équilibre de I'asciminib de 11,5 % chez les sujets présentant une
insuffisance rénale |égere a modérée par rapport a ceux présentant une fonction rénale normale.

Insuffisance hépatique
Une étude dédiée de l'insuffisance hépatique incluant 8 sujets dans chaque groupe, qui présentaient une
fonction hépatique normale, une insuffisance hépatique légére (score Child-Pugh A 5-6), une insuffisance
hépatique modérée (score Child-Pugh B 7-9) ou une insuffisance hépatique sévére (score Child-Pugh C
10-15), a éte conduite. L'ASCir de I'asciminib est augmentee de 22 %, 3 % et 66 % cheg les sujets presentant
respectivement une insuffisance hépatique |égére, modéree et sévere par rapport a sorésentant une
fonction hépatique normale aprés administration orale d'une dose unique de 40 mg iminib (voir
rubrique 4.2).

5.3 Données de sécurité préclinique

Des effets cardiovasculaires modérés (augmentation de la frequen
systolique, diminution de la pression arterielle moyenne et dimin ari ) ont éte
observes dans des études in vivo de sécurité cardiaque conduj

equivalentes (rat) ou 8 a 18 fois supérieures (chien et singe) a s patients recevant 40 mg
deux fois par jour ou 80 mg une fois par jour. Ces anomalies étai : reversibles.

Une hypertrophie/hyperplasie muqueuse GRS S queuse avec un allongement

: ositions basees sur 'ASC 30 ou
22 fois superieures a celles atteintes - ement 40 mg deux fois par jour ou
80 mg une fois par jour. Cette anoma e

Une hypertrophie minime o
vacuolisation dans la zon
(singe) ou 13 a 19 fois
deux fois par jour o

ne diminution legére a modéree de la

7 expositions basées sur I'ASC équivalentes

z les patients recevant respectivement 40 mg
es étaient entierement réversibles.

L'asciminif tiel mutagene, clastogéne ni aneugéne que ce soit in vitro ou in vivo. Aucune
: onduite avec l'asciminib.

bduction animale conduites chez des rates et des lapines gravides ont démontré que

ale d'asciminib pendant I'organogeneése induisait une embryotoxicite, une feetotoxicité et une
teratogenicite

Dans des études d eloppement embryo-feetal, des animaux gravides ont recu des doses orales
d'asciminib a raison de 25, 150 et 600 mg/kg/jour chez la rate et de 15, 50 et 300 mg/kg/jour chez la lapine
pendant 'organogenése.

Dans les etudes du développement embryo-feetal, une légére augmentation de malformations foetales
(anasarque et malformations cardiaques) et une augmentation des variantes viscérales et squelettiques ont été
observées chez les rats. Une incidence accrue de résorptions, evocatrices d'une mortalité embryofcetale, et une
incidence faible de malformations cardiaques, évocatrices d'une tératogenicité, ont été observées chez le lapin.
Chez le rat, a la NOAEL (non observed adverse effect level ou dose sans effet nocif observable) foetale de
25 mg/kg/jour, les expositions basées sur 'ASC étaient équivalentes ou inférieures a celles atteintes chez les
patients recevant respectivement 40 mg deux fois par jour ou 80 mg une fois par jour. Chez le lapin, a la NOAEL




foetale de 15 mg/kg/jour, les expositions basees sur 'ASC étaient équivalentes ou inférieures a celles atteintes
chez les patients recevant respectivement 40 mg deux fois par jour ou 80 mg une fois par jour.

Dans I'étude de fertilité chez le rat, 'asciminib n'a pas affecté la fonction de reproduction chez les rats males et
femelles. Un léger effet sur la motilité des spermatozoides et leur nombre a eté observeé a 200 mg/kg/jour, a
des expositions basées sur 'ASC 19 ou 13 fois supéerieures a celles atteintes chez les patients recevant
respectivement 40 mg deux fois par jour ou 80 mg une fois par jour.

Phototoxicité

Chez la souris, I'asciminib a montre des effets phototoxiques dose-dépendants a partir de 200 mg/kg/jour. Ala
NOAEL de 60 mg/kgfjour, I'exposition basée sur la Cmax dans le plasma était 15 ou 6 foig, supérieure a
lexposition atteinte chez les patients recevant respectivement 40 mg deux fois par joy @ 80 mg une fois par
jour.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Scemblix 40 mg comprimes pellicules
Lactose monohydraté

Cellulose microcristalline (E460i)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Croscarmellose sodique (E468)
Alcool polyvinylique (E1203)
Dioxyde de titane (E171)
Stearate de magnésium

Talc (E553b)

Dioxyde de silicium colloidal
Lecithine (E322)

Gomme de xanthane (E415)
Oxyde de fer rouge (E172)
Oxyde de fer noir (E172)

6.2. Incompatibilités

Sans objet.

6.3.  Durée de gf§iiis

24 mois

Bres de conservation

\ ) bdepassant pas 25 °C.

A coi ime a I'abri de 'humidité.
wcontenu de I'emballage extérieur

Scemblix est¥gini en plaguette thermoformée en PCTFE/PVC/Aluminium contenant 10 comprimés pelliculés.
e est disponible : boite contenant 60 comprimés pellicules.

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Tout médicament non utilisé ou dechet doit &tre elimine conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION D’ACCES PRECOCE

NOVARTIS PHARMA S.A.S.

8-10 RUE HENRI SAINTE-CLAIRE DEVILLE
92500 RUEIL-MALMAISON

FRANCE




8. NUMERO(S) D’AUTORISATION D’ACCES PRECOCE

e« CIP 34009 589 036 2 5 : 60 comprimés pelliculés contenant 40 mg d'asciminib chacun conditionnés en
plaquettes thermoformées en PCTFE/PVC/Aluminium

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION
Date de premiére autorisation ; {JJ mois AAAA)}

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
{JJ mois AAAA}

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRA
Médicament soumis a prescription hospitaliére.

Prescription réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins co
Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement.

ladies du sang.




ETIQUETAGE

MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

{ NATURE/TYPE EMBALLAGE EXTERIEUR OU CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Scemblix 40 mg comprimés pelliculés

asciminib

2

\ 2. COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES

Chaque comprimeé pelliculé contient du chlorhydrate d'asciminib, &g jalant a 40,mg d’ascimK

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose. Voir la notice pour plus d’information\v

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimé pelliculé
60 comprimés pellicules

(5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale A

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE CONSERVE
HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

v =alolandzlial

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE
v

Sans ob

(8. DATE DE PEREMPTION

EXP s

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.
A conserver dans I'emballage d’origine & I'abri de I'humidite.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON UTILISES OU
DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S'IL Y A LIEU

Im
(]
ro
<
r
(]
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[&;
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Sans objet.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D’ACCES PRECOCE

Titulaire / exploitant

NOVARTIS PHARMA S.A.S.
8-10 RUE HENRI SAINTE-CLAIRE DEVILLE

92500 RUEIL-MALMAISON
FRANCE

[12. NUMERO(S) D'AUTORISATION D’ACCES PRECOCE

Médicament autorisé N° : 34009 589 036 2 5 A

| 13. NUMERO DU LOT

Lot

Medicament soumis a prescription hospitaliere. .
Prescription réservée aux specialistes en hématologie ou a

¢ maladies du sang.
Meédicament nécessitant une surveillance particuliére pendan

l 15. INDICATIONS D’UTILISATION

Sans objet.

N\

'16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Sans objet.

| 17. IDENTIFIANT UN

Sans objet.

Ds. IDENTIFIANT U

£S PAR LES HUMAINS

PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE
D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Sans ON

h 4

CIS 5713 Qa? DTES 2022040100263
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

| NATURE/TYPE PLAQUETTES / FILMS

L1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Scemblix 40 mg comprimés pelliculés
asciminib

{ 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D’ACCES PRECOCE

7
NOVARTIS PHARMA S.A.S. 1 \

| 3. DATE DE PEREMPTION ]

| 4. NUMERO DU LOT

Vv

| 5. AUTRES ]

Sans objet.

o 7 NTES 202 0

S 67137853 OTES 2022040100265 i)



NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

Dénomination du médicament

Scemblix 40 mg comprimés pelliculés

asciminib

Encadré

Que contient cette notice ?
1.

o o A WD

1.
Classe pharmacothete . oplasiques, Code ATC : LO1EAOB

Ce médicament n’ayant pas encore obtenu d’'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans
I'indication pour laquelle vous allez étre traité, son utilisation est autorisée a titre dérogatoire dans
le cadre d’une Autorisation d'Accés Précoce (AAP) et est soumise a une surveillance étroite exercée
par les autorités de santé, concernant notamment les effets indésirables qu’il peut provoquer.

Lisez attentivement cette notice avant de prendre ce médicament : ell tient des informations
importantes pour votre traitement. '
Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

Sivous avez des questions, si vous avez un doute, demandez plus d'info
pharmacien.
Ce medicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnezgpds 2 es. Il pourrait lui
étre nocif, méme si leurs symptémes sont identiques aux votres, 4
Si vous ressentez un des effets indésirables mentionnés ¢
indésirables non mentionnés dans cette notice, veuillez en
Vous pouvez également signaler vous-méeme cet effet indé

tre meédecin ou a votre

Qu'est-ce que Scemblix et dans quels cas est-il utilisé ?

Comment conserver Scemblix ?

Contenu de I'emballage et autres i

QU’EST-CE Q@ > S CAS EST-IL UTILISE ?

en monothérapie pour traiter les adultes atteints de leucémie myeloide chronique (LMC) en
sans mutation T3151 :

t traités par tous les médicaments appelés « inhibiteurs de tyrosine kinase » (ITK)
disponiblesg e marché et ayant rechuté, ou refractaires ou intolérants aux ITK d'apres ['évaluation du
médecin ; ou
ayant eté précédemment traités par au moins 3 ITK et pour qui le traitement par les ITK restants est
contre-indiqué.

La LMC est un type de cancer du sang {leucémie) ou I'organisme produit de fagon excessive des globules
blancs anormaux.

Comment agit Scemblix ?

Scemblix bloque I'action d'une proteine (BCR-ABL1) produite par les globules blancs anormaux et stoppe leur
division et leur proliferation.




Si vous avez des questions sur la fagon dont Scemblix agit ou sur la raison pour laquelle ce médicament vous
a éteé prescrit, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE SCEMBLIX ?

Ne prenez jamais Scemblix

- si vous étes allergique a I'asciminib ou a I'un des autres composants contenus dans ce medicament
{(mentionnés dans la rubrique 6).

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre medecin ou a votre pharmacien avant de prendre Scemblix si I une des situations

suivantes s'applique a vous :

- Si vous avez actuellement ou avez eu par le passé des douleurs sévéres au
(inflammation du pancréas, pancréatite).

- Si vous avez eu par le passé ou pourriez avoir actuellement une infectio s de 'hépatite B. Cela
en raison du fait que Scemblix pourrait réactiver I'hépatite B. Vous sere: [ urveille(e) par votre
médecin afin de détecter tout signe d'infection avant 'instauration d ,

du haut de I'estomac

situations suivantes pendant votre traitement par Scemblix :

- Si vous présentez une faiblesse, des saignements ou e pontanés et des’infections

erations de la bouche (signes

) de globules blancs,

de globules rouges et de plaguettes, eégalement co jo [

- Si vos analyses de sang montrent que vous avez de : elées lipase et amylase
(signes d'atteinte du pancréas, egalement connue sous iCite

(torsades de pointes) (voir « A
- Si vous avez des maux de téte

rs thoraciques ou un essoufflement (signes
d'une pression artérielle

le nom d'« hypertension »).

Votre médecin survejg i€ “verifier que le traitement produit 'effet désiré. Vous
aurez des exame i ment des examens sanguins, pendant le traitement. Ces examens visent a
surveiller : o

réatiques (amylase et lipase).
tassium, magneésiumy.

Autres médica et Scemblix
Informez votre mé ou pharmacien si vous prenez, avez réecemment pris ou pourriez prendre tout autre
meédicament. Informez votre médecin ou pharmacien si vous utilisez notamment :

- Des médicaments utilisés pour traiter les convulsions, tels que la carbamazépine, le phénobarbital ou la
phenytoine.

- Des médicaments utilisés pour traiter les douleurs et/ou comme sedatifs avant ou pendant des
interventions medicales ou chirurgicales, tels que I'alfentanil ou le fentanyl.

- Des médicaments utilisés pour traiter la migraine ou la démence, tels que la dihydroergotamine ou
I'ergotamine,

- Des médicaments pouvant avoir un effet indésirable sur I'activité électrique du cceur (torsades de
pointes), tels que le bépridil, la chloroguine, la clarithromycine, I'halofantrine, I'halopéridol, la methadone,
la moxifloxacine ou le pimozide.

- Des medicaments utilisés pour réduire la capacité de coagulation du sang, tels que la warfarine.




- Du millepertuis (également connu sous le nom d'Hypericum perforatum), une plante medicinale utilisée
pour traiter la dépression et de multiples autres pathologies.

Vous devez egalement prévenir votre médecin si vous prenez déja Scemblix et qu'un nouveau médicament
que vous ne preniez pas auparavant vous est prescrit pendant le traitement par Scemblix.

Interrogez votre meédecin ou pharmacien si vous prenez un médicament dont vous n'étes pas sr(e) qu'il reléve
de la liste ci-dessus.

Scemblix avec des aliments et boissons
Ne prenez pas Scemblix avec des aliments. Prenez-le au moins 2 heures aprés et 1 heure avant toute
consommation d'aliments. Pour plus d'informations, voir « Quand prendre Scemblix » aja rubrique 3.

Grossesse et allaitement
Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou pla
conseil a votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament. /

e grossesse, demandez

Scemblix peut &tre nocif pour I'enfant que vous attendez. Sivous étes u 3 rocreer, votre
medecin vous expliquera les risques potentiels associés a la prise de i esse ou
l'allaitement. /

Si vous étes une femme en age de procreer, votre médecin vol aire un test de grossesse si

nécessaire avant de commencer le traitement par Scemblix.

Si vous tombez enceinte ou que vous pensez étre encemt : ment par Scemblix,
prévenez immédiatement votre medecin. ' /

Allaitement

On ne sait pas si Scemblix passe dans le |aiizatesnel. de ne pas allaiter pendant votre
traitement par Scemblix et pendant au ent.

Conseils pour les femmes concernan
Si vous étes une femme en age de p
pendant votre traitement par Scembli
tomber enceinte. Demandez,z

Conduite de véhicul
L'asciminib n'a aucy =t negli aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines. Aprés |59 ent, si vous ressentez des effets indésirables (tels que des

étourdissements ou d vant affecter votre capacité a conduire des vehicules ou a
utiliser des EyE

5 a informe(e ne intolérance a certains sucres, contactez-le avant de prendre ce

Ce médica
« sans sodium »

ntient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c'est-a-dire qu’il est essentiellement

3. COMMENT PRENDRE SCEMBLIX ?

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou de
pharmacien. Vérifiez auprés de votre medecin ou de pharmacien en cas de doute.

Quelle quantité de Scemblix prendre

Votre médecin vous dira exactement combien de comprimés de Scemblix vous devez prendre par jour, et
comment les prendre.

A AN A RS



La dose totale recommandée de Scemblix est de 80 mg par jour (2 comprimés de Scemblix 40 mg). Vous
devez prendre votre dose quotidienne deux fois par jour : prenez 1 comprimé, puis prenez-en un deuxiéme
environ 12 heures plus tard.

Vous ne devez pas changer la dose ou le schéma d’administration de Scemblix sans en parler d'abord a votre
meédecin.

En fonction de votre réponse au traitement et des effets indésirables possibles, votre médecin pourra vous
demander de prendre une dose plus faible ou d’arréter temporairement ou définitivement le traitement.

Quand prendre Scemblix

Prenez Scemblix :

- au moins 2 heures aprés toute consommation d’aliments

- puis attendez au moins 1 heure avant de manger.

Prendre Scemblix & la méme heure chaqgue jour vous aidera a vous rappeler qu

ndre votre médicament.

Comment prendre Scemblix

Avalez les comprimes de Scemblix entiers avec un verre d'eau. Vous raser ni macher
les comprimés.

Combien de temps prendre Scemblix
Continuez de prendre Scemblix aussi longtemps que votre méde
terme, pouvant durer plusieurs mois ou années. Votre me
verlfler qgue le traitement exerce I'effet désiré.
Si vous avez des questions sur la durée de votre traitemen
pharmacien.

j¥'s'agit d'un traitement a long
ierement votre état afin de

médecin ou

Si vous avez pris plus de Scemblix que vous n aurlez du .
Sivous avez pris plus de Scemblix que vousgma _ ‘md'autre prend accidentellement votre
medicament, consultez immédiatement ' i i Scemblix. Un traitement médical

peut s’averer necessaire. /

Si vous oubliez de prendre Scembl
Sil'oubli de la dose de Scemblix rem
suivante comme prévu.

Si vous arrétez de pr
s vous dit de le faire.

Si vous avez d’autre
médecin ou g

e ce medicament, demandez plus d'informations a votre

DINDESIRABLES EVENTUELS ?

edlc:ament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent
' ent chez tout le monde.

Certains effefs iidésirables peuvent étre graves

Si vous présente effet indésirable grave, arrétez de prendre ce médicament et prévenez immeédiatement
votre médecin. '

Trés fréquent (pouvant affecter plus d'1 personne sur 10)
- saignements ou ecchymoses (bleus) spontanés (signes d'un taux faible de plaguettes, thrombopénie)
- fievre, maux de gorge, infections fréquentes (signes d'un taux faible de globules blancs, neutropénie)

Peu fréquent (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 100)
- rythme cardiaque irrégulier, modification de I'activité électrique du cceur (allongement de l'intervalle QT)
- fievre supérieure a 38 °C associée a un taux faible de globules blancs (neutropénie fébrile)




Autres effets indésirables possibles

D'autres effets indésirables sont énumérés ci-aprés. Si ces effets indésirables deviennent severes, prévenez
votre médecin ou votre pharmacien.

Trés fréquent (pouvant affecter plus d'1 personne sur 10)

- infections du nez et de la gorge (infection des voies respiratoires supérieures)

- fatigue, épuisement, peau pale (signes d'un taux faible de globules rouges, anémie)

- maux de téte, vertiges, douleurs thoraciques, essoufflement (signes d'une pression arterielle elevée,
hypertension)

- maux de téte

- étourdissements

- vision trouble

- sécheresse des yeux

- palpitations

- toux

= vomissements

= diarrhée

= nausees

- douleur abdominale

- eruption cutanée

- douleur au niveau des muscles, des os ou des articulation

- douleur dans les articulations (arthralgie)

- fatigue (épuisement)

- démangeaisons (prurit)

Fréquent (pouvant affecter jusqu'a 1 personne sur 10)

- figvre, toux, difficulté a respirer, respiration sifflante (signe

= grippe

- perte d'appétit

- douleur thoracigue, toux, hoquet,
poumons et |la cavite thoracique/
pleural)

- essoufflement, difficultés a res (signes de dysp

- douleur thoracique (douleur thoragigue non cardiaq

- douleurs severes au lestomac (s

- eruptions avec déryg

s respiratoires inférieures)

ormale de liquide entre les
un essoufflement (épanchement

d'inflammation du pancréas, pancreatite)

iX, d’analyses de sang peuvent étre anormaux, ce qui peut
fonction de vos organes, par exemple !

3 ferase (ASAT) et gamma- glutamyltransferase (GGT) (fonction du foie)
- taux éle¥ede graisses/lipides (dyslipidémie)

Fréquent (pouvart cter jusqu’'a 1 personne sur 10)
: rubine (fonction du foie)
- taux éleve de créatine phosphokinase (fonction des muscles)

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien. Ceci
s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également
déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration : Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de
Pharmacovigilance - Site internet : www.signalement-sante.gouv.fr




En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d'informations sur la sécurité du
médicament.

5. COMMENT CONSERVER SCEMBLIX ?

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.
N'utilisez pas ce medicament apres la date de péremption indiquée sur la plaquette thermoformee et
'emballage aprés EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

A conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.

A conserver dans I'emballage d’origine a I'abri de I'humidité.

N'utilisez pas ce médicament si vous remarquez que I'emballage est endommage ou sg
Ne jetez aucun médicament au tout-a-I'égout ou avec les ordures ménageres. Dem
d'éliminer les médicaments que vous n'utilisez plus. Ces mesures contribueront a8

ble avoir été ouvert.
eZ a votre pharmacien
ger I'environnement.

6. CONTENU DE L’EMBALLAGE ET AUTRES INFORMATION

Ce que contient Scemblix

+ La substance active est I'asciminib.
Chaque comprimé pelliculé de 40 mg contient du chlorhy ( iminjj uivalant a 40 mg d'asciminib.
¢ Les autres composants sont :
Lactose monohydraté, cellulose microcristalline (E46@i)
sodique (E468), alcool polyvinylique (E1203), dioxyde de
(E553b), dioxyde de silicium colloidal, lécithine (E322), g
(E172), oxyde de fer noir (E172).

, oxyde de fer rouge

Qu’est-ce que Scemblix et contenu g '
Scemblix 40 mg comprimeés pelliculés 7 vexe, a bords biseautés, d'environ
8 mm de diametre, portant le logo No

Scemblix est fourni en pla

La présentation suiv

Exploitant@@@ @ slitorisation d’accés précoce

NOVARTIS PH¥ A S.A.S.

8-10 RUE HENRT TE-CLAIRE DEVILLE
92500 RUEIL-MALN
FRANCE

Fabricant

NOVARTIS PHARMA S.A.S.

8-10 RUE HENRI SAINTE-CLAIRE DEVILLE
92500 RUEIL-MALMAISON

FRANCE

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est :
<{mois AAAA}.>




