VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Iclusig 15 mg filmuhudadar toflur.
Iclusig 30 mg filmuhudadar toflur.
Iclusig 45 mg filmuhudadar toflur.
2.  INNIHALDSLYSING

Iclusig 15 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 15 mg poénatinib (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg af laktosaeinhydrati.

Iclusig 30 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 30 mg pdnatinib (sem hydroklorid).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 80 mg af laktdsaeinhydrati.

Iclusig 45 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 45 mg poénatinib (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 120 mg af laktésaeinhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).
Iclusig 15 mg filmuhtdadar toflur

Hyvit, tvikapt, kringlott, filmuhuoud tafla sem er u.p.b. 6 mm i pvermal, prykkt med ,,A5* & annarri
hlidinni.

Iclusig 30 mg filmuhudadar toflur
Hyvit, tvikapt, kringlott, filmuhadud tafla sem er u.p.b. 8 mm i pvermal, prykkt med ,,C7* & annarri
hlidinni.

Iclusig 45 mg filmuhuadadar toflur
Hyvit, tvikapt, kringlott, filmuhadud tafla sem er u.p.b. 9 mm i pvermal, prykkt med ,,AP4* & annarri
hlidinni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Iclusig er @tlad sem einlyfja medferd hja fullordnum sjuklingum med
¢ langvinnt kyrningahvitbleedi, CML (Chronic Myeloid Leukemia), i stdougum fasa, hrodunarfasa
e0a bradafasa, sem eru med onami fyrir dasatinibi eda nilotinibi; sem pola ekki dasatinib eda

nilétinib og ekki er videigandi i klinisku tilliti ad fai sidari medferd med imatinibi; eda sem eru
med T3151 stokkbreytingu.



o Filadelfiulitningsjakvaett, bratt eitilfrumuhvitbleedi, Ph+ ALL (Philadelphia Chromosome
Positive Acute Lymphoblastic Leukemia), sem eru med 6ngmi fyrir dasatinibi; sem pola ekki
dasatinib og ekki er videigandi i klinisku tilliti ad fai sidari medferd med imatinibi; eda eru med
T3151 stokkbreytingu.

Iclusig er @tlad i samsettri medferd med krabbameinslyfjum med minnkudum styrkleika (reduced-
intensity chemotherapy) hja fulloronum sjiklingum med nygreint Ph+ ALL (sja kafla 5.1).

Iclusig er &tlad sem einlyfja medferd hja bérnum 6 ara eda eldri med
e langvinnt kyrningahvitblaedi i stddugum fasa (CP-CML) sem eru med 6nemi fyrir dasatinibi
e0a nilotinibi; sem pola ekki dasatinib eda nilotinib og ekki er videigandi i klinisku tilliti ad fai
sidari medferd med imatinibi; eda sem eru med T3151 stokkbreytingu.

Sja kafla 4.2 vardandi mat 4 astandi hjarta- og &dakerfis adur en medferd hefst og kafla 4.4 vardandi
adstedur pegar ihuga matti annan medferdarvalkost.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir sem hefur reynslu af sjukdomsgreiningu og medferd sjuklinga med hvitbledi 4 ad sja um ad
hefja medferdina. Veita ma studning vio blodhag, 4 bord vio blodflagnagjof og blodomyndandi
vaxtarpetti, medan 4 medferd stendur, ef kliniskt tilefni er til.

Adur en medferd med ponatinibi hefst ber ad meta astand hjarta- og dakerfisins hja sjuklingnum,
p.m.t. med pvi ad athuga sogu sjuklingsins og framkvaema leknisskodun, og medhdndla & virkan hatt
ahattupaetti sem tengjast hjarta- og adakerfinu. Halda skal afram ad fylgjast med astandi hjarta- og
®0akerfisins og veita sem allra besta leekninga- og studningsmedferd gegn sjukdomum sem hafa ahrif
4 aheettu fyrir hjarta- og @&dakerfid svo lengi sem medferd med poénatinibi varir.

Skammtar

Fullordnir sjuklingar med CML og Filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitbledi (Ph+ ALL) sem
hafa adur fengid medferd med 6drum tyrosinkinasahemlum (TKI) eda eru med T3151 stokkbreytingu:
Radlagdur upphafsskammtur er 45 mg af ponatinibi einu sinni 4 sélarhring. Halda ber medferdinni
afram medan sjuklingur synir ekki merki um versnun sjukdémsins eda 6asettanlegar eiturverkanir.

Fylgjast ber med svorun hja sjuklingum i samreemi vid hefobundnar kliniskar leidbeiningar.

fhuga skal ad hztta ad nota ponatinib ef fullkomin blodsvorun hefur ekki nadst eftir 3 manudi
(90 daga).

Hezetta 4 stiflum i slageedum er liklega skammtahad. fhuga etti ad lakka skammt Iclusig i 15 mg hja
sjiiklingum med CML i stodugum fasa sem hafa nad sameindasvorun (p.e. MR2 <1% BCR-ABL1'),
a0 teknu tilliti til eftirfarandi patta hja hverjum sjuklingi fyrir sig: ahaettu fyrir hjarta- og eedakerfid,
aukaverkanir af medferd med ponatinibi, tima fram ad svérun og meeligildum BCR-ABL-umrita (sja
kafla 4.4 og 5.1). Ef skammtur er leekkadur er meaelt med ad fylgjast ndid med svorun. Hja sjuklingum
med tap & svorun er haegt ad stighaekka skammtinn aftur ad peim skammti sem sjuklingur poldi adur,
30 mg eda 45 mg til inntdku einu sinni 4 solarhring. Notkun Iclusig skal haldid afram par til svérun
vid stighakkandi skammti tapast eda par til 6asattanlegar eiturverkanir koma fram.

Fullordnir sjuklingar med nylega greint Ph+ ALL i samsettri medferd med krabbameinslyfjum:
Radlagour upphafsskammtur er 30 mg af ponatinibi einu sinni 4 sélarhring i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum, skammturinn skal minnkadur i 15 mg einu sinni & sélarhring pegar fullri MRD-
neikvaeori svorun lagmarks sjukdomsleifar, (MRD) hefur verid nad (<0,01% BCR-ABLI) i lok
innleidslu.



Sjuklingar sem missa MRD-neikvada svorun geta aukid skammt ponatinibs aftur ad peim skammti
sem adur poldist, allt ad 30 mg einu sinni 4 solarhring. Eftir ad medferd med poénatinibi i samsettri
medferd med krabbameinslyfjum er lokid skal halda einlyfja medferd med ponatinibi afram par til
svorun vio stighekkandi skammti tapast eda par til 6asettanlegar eiturverkanir koma fram (sja
kafla 5.1).

Vio fyrirbyggjandi medferd eda medferd fyrir midtaugakerfi (CNS prophylaxis or treatment),
innleidslu stera, and-CD20 medferd hja CD20+ sjuklingum eda krabbameinslyfjamedferd, eins og vid

4, skal fylgja videigandi samantekt & eiginleikum lyfs dsamt hefobundnum kliniskum leidbeiningum.

fhuga skal ad hztta notkun ponatinibs ef fullkominni sameindasvérun er ekki nad eftir
innleidslufasann.

Born med CML i stédugum fasa:

Poénatinib er gefio til inntdku einu sinni 4 sélarhring annadhvort sem Iclusig filmuhuodadar toflur eda

sem Iclusig hord hylki. Radlagdur upphafsskammtur er einstaklingsbundinn fyrir hvert barn a

grundvelli likamspyngdar (sja toflu 1):

Taflal Raolagour upphafsskammtur og leekkadur skammtur eftir a0 sameindasvorun hefur
nadst hja bornum med CML i stodugum fasa

Likamspyngd Raolagdur Raolagdur

upphafsskammtur i leekkadur
mg (einu sinni & skammtur i mg
solarhring) (einu sinni &

solarhring)
> 45 kg 45 mg 15 mg
> 30 kg til 45 kg 30 mg 10 mg
15 kg til 30 kg 15 mg 5 mg

Meoferd skal haldid afram svo lengi sem sjuklingur synir ekki merki um versnun sjukdémsins eda
oOasxttanlegar eiturverkanir.

Fylgjast ber med svorun hja sjuklingum i samreemi vid hefobundnar kliniskar leidbeiningar.

Eins og hja fullordnum er haetta 4 stiflum i slagedastiflum liklega skammtahad. fhuga skal ad leekka
skammt Iclusig eins og lyst er i t6flu 1 hja bornum med CML i stoougum fasa sem hafa nao
sameindasvorun, ad teknu tilliti til eftirfarandi patta vid mat 4 hverjum sjuklingi fyrir sig: heaettu a
hjarta- og &0asjukdomum, aukaverkanir af medferd med ponatinibi, timi fram ad svorun og meeligildi
BCR-ABL umrita (sja kafla 4.4 og 5.1). Ef skammtur er leekkadur er meelt med ad fylgjast naid med
svorun. Hja sjuklingum med tap 4 svorun er heegt ad stighaekka skammt Iclusig aftur ad peim
dagskammti sem adur poldist. Notkun Iclusig skal haldid afram par til svérun vid stighaekkandi
skammti tapast eda par til éasettanlegar eiturverkanir koma fram.

Samhlida notkun 6flugra CYP3A-hemla

Med samhlida notkun 6flugra CYP3A-hemla skal thuga ad minnka upphafsskammt Iclusig i 30 mg
fyrir fullorona og samkvamt téflu 2 hér ad nedan fyrir born (sja kafla 4.4).

Tafla2 Raolagour upphafsskammtur hja bérnum vio samhlida notkun 6flugra CYP3A-hemla
Likamspyngd Raolagdur
upphafsskammtur i mg
(einu sinni & solarhring)

45 kg 30 mg
30 kg til 45 kg 20 mg
15 kg til 30 kg 10 mg




Medfero eiturverkana

fhuga ber ad adlaga skammt Iclusig eda gera hlé a skammtagjof til ad rada bét 4 eiturverkunum, hvort
sem paer tengjast blodfrumum eda ekki. Ef fram koma alvarlegar aukaverkanir skal hatta meodferd.
begar Iclusig er gefio 1 samsettri medferd med krabbameinslyfjum skulu skammtar
krabbameinslyfjanna minnkadir med hefdbundnum heetti, sja videigandi samantekt & eiginleikum lyfs
og hefobundnar kliniskar leidbeiningar.

Hja sjuklingum, par sem tekst ad rada bot & aukaverkunum eda draga ur alvarleika peirra, ma ihuga ad
hefja medferd med Iclusig a ny og auka skammtinn smatt og smatt upp i pann dagskammt sem var
notadur adur en aukaverkunin kom fram, ef pad samramist klinisku mati.

Mergbceeling

Y firlit yfir skammtabreytingar til ad bregdast vio daufkyrningafed og blodflagnafaed sem tengjast ekki
hvitbleedinu sjalfu er tekid saman i téflu 3 fyrir fullorona sjiklinga og i toflu 4 fyrir born.

Tafla 3

Skammtabreytingar vegna mergbzlingar hja fulloronum sjiklingum

Upphafsskammtur
ponatinibs 45 mg einu
sinni 4 sé6larhring

ANC* < 1,0x 10/1
eda
blodflogur < 50 x 10°/1

Fyrsta tilvik:

e  Gera skal hlé a medferd og hefja hana a ny
med sama skammti pegar ANC-fjoldinn
hefur aftur nad > 1,5 x 10%/1 og bl6dflogur
hafa nad > 75 x 10°/L.

Endurkoma med 45 mg:

e Gera skal hlé a medferd og hefja hana a ny
med 30 mg skammti pegar ANC- fjoldinn
hefur aftur nad > 1,5 x 10°/1 og blodflogur
hafa nd > 75 x 10%/1.

Endurkoma med 30 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana a ny
med 15 mg skammti pegar ANC-fj6ldinn
hefur aftur nad > 1,5 x 10%/1 og blodflogur
hafa nad > 75 x 10°/L.

* ANC = Absolute Neutrophil Count, p.e.a.s. heildarfjoldi daufkyrninga.

Tafla 4

Skammtabreytingar vegna mergbzalingar hja bérnum

Upphafsskammtur
ponatinibs 45 einu
sinni 4 so6larhring

ANC* < 1,0 x 10%/1
eda
blodflogur < 50 x 10°/1

Fyrsta tilvik:

e Gera skal hlé 4 medferd og hefja hana a ny
med sama skammti pegar ANC-fj6ldinn
hefur aftur nad > 1,5 x 10%/1 og bl6dflogur
hafa nad > 75 x 10°/1.

Endurkoma med 45 mg:

e  Gera skal hlé a medferd og hefja hana a ny
med 30 mg skammti pegar ANC-fj6ldinn
hefur aftur nad > 1,5 x 10%/1 og blodflogur
hafa nad > 75 x 10°/1.

Endurkoma med 30 mg:

e Gera skal hlé a medferd og hefja hana a ny
med 15 mg skammti pegar ANC-fj6ldinn
hefur aftur nad > 1,5 x 10%/1 og blodflogur
hafa nad > 75 x 10°/L.

Upphafsskammtur
ponatinibs 30 mg einu
sinni & solarhring

ANC* < 1,0 x 10°/1
eda
bl6dflogur < 50 x 10%/1

Fyrsta tilvik:

Gera skal hlé & medferd og hefja hana 4 ny meo
sama skammti pegar ANC-fjoldinn hefur aftur
nad > 1,5 x 10%/1 og blodflogur hafa nad
>75x 10°/1.




Endurkoma med 30 mg:

Gera skal hlé 4 medferd og hefja hana 4 ny med
20 mg skammti pegar ANC-fjoldinn hefur aftur
n4d > 1,5 x 10%/1 og blodflogur hafa

nad > 75 x 10°/1

Endurkoma med 20 mg:

Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana 4 ny med
10 mg skammti pegar ANC-fjoldinn hefur aftur
n4d > 1,5 x 10%/1 og blodflogur hafa

nad > 75 x 10%/1

Upphafsskammtur
ponatinibs 15 mg einu
sinni & s6larhring

ANC* <1,0x 10/1
eda
blodflogur < 50 x 10°/1

Fyrsta tilvik:

Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana 4 ny med
sama skammti pegar ANC-fjoldinn hefur aftur
nad > 1,5 x 10°/1 og bl6dfl6gur hafa nad

>75 x 10°/1.

Endurkoma med 15 mg:

Gera skal hlé & medferd og hefja hana 4 ny med
10 mg skammti pegar ANC-fj6ldinn hefur aftur
n4d > 1,5 x 10%/1 og blodflogur hafa

nad > 75 x 10%/1

Endurkoma med 10 mg:

Gera skal hlé 4 meodferd og hefja hana 4 ny med
5 mg skammti pegar ANC-fj6ldinn hefur aftur
n4d > 1,5 x 10%/1 og bl6dflogur hafa

nad > 75 x 10°/1

* ANC = Absolute Neutrophil Count, p.e.a.s. heildarfjoldi daufkyrninga.

Stifla i slageedum og blacedasegarek
Rjufa skal medferd med Iclusig tafarlaust hja sjuklingi ef grunur leikur & stiflu i slageed eda
blazdasegareki. Mat 4 avinningi-aheettu skal haft ad leidarljosi pegar akvedio er hvort hefja eigi
medferd med Iclusig 4 ny (sja kafla 4.4 og 4.8) eftir a0 stiflan hefur hjadnad.

Haprystingur getur studlad ad haettu a stifluegamyndun i slageedum. Rjifa ber medferd med Iclusig
timabundid ef ekki hefur tekist ad hafa hemil & haprystingi med lyfjum.

Brisbolga

Raolagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana a bris eru teknar saman i téflu 5 fyrir fullordna
sjuklinga og i toflu 6 fyrir born.




Tafla 5

Skammtabreytingar vegna brisbdlgu o

hakkunar 4 lipasa hja fulloronum

Upphafsskammtur 2. stigs brisbolga og/eda
ponatinibs 45 mg einu 2. stigs hakkun & lipasa
sinni & s6larhring (>1,5-2,0 x IULN eda

>2,0 — 5,0 x IULN,
einkennalaus)

Halda skal 4fram med sama skammt.

Einkennalaus 3. stigs
haekkun a lipasa (>5,0 x
TULN¥*)

begar haekkunar verdur vart vid notkun med

45 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana 4 ny
med 30 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur a4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar hakkunar verdur vart vid notkun med

30 mg:

o Gera skal hlé 4 medferd og hefja hana 4 ny
med 15 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur 4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar haekkunar verdur vart vid notkun a

15 mg:

o fhuga skal ad hatta ad nota Iclusig.

3. stigs brisbolga eda

3. stigs haekkun a lipasa
(>2,0 - 5,0 x IULN)
med einkennum

begar bolgan kemur fram vid notkun med

45 mg:

e Gera skal hlé & meoferd par til einkenni
hafa alveg gengi0 til baka og par til
lipasahakkun hefur gengio til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 30 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

30 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd par til einkenni
hafa alveg gengid til baka og par til
lipasahaekkun hefur gengid til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 15 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

15 mg:

o fhuga skal ad hatta ad nota Iclusig.

4. stigs brisbolga eda

4. stigs hakkun & lipasa
(>5,0 x IULN med
einkennum)

Heetta skal notkun

*TULN = Institution Upper Limit of Normal, p.e. edlileg efri mork hja stofnuninni.




Tafla 6

Skammtabreytingar vegna brisbdlgu o

hakkunar 4 lipasa hja bornum

Upphafsskammtur 2. stigs brisbolga og/eda
ponatinibs 45 mg einu 2. stigs hakkun & lipasa
sinni & s6larhring (>1,5-2,0 x IULN eda

>2,0 — 5,0 x IULN,
einkennalaus)

Halda skal 4fram med sama skammt.

Einkennalaus 3. stigs
haekkun a lipasa (>5,0 x
TULN¥*)

begar haekkunar verdur vart vid notkun med

45 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana 4 ny
med 30 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur a4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar hakkunar verdur vart vid notkun med

30 mg:

o Gera skal hlé 4 medferd og hefja hana 4 ny
med 15 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur 4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar haekkunar verdur vart vid notkun a

15 mg:

o fhuga skal ad hatta ad nota Iclusig.

3. stigs brisbolga eda

3. stigs haekkun a lipasa
(>2,0 - 5,0 x IULN)
med einkennum

begar bolgan kemur fram vid notkun med

45 mg:

e Gera skal hlé & meoferd par til einkenni
hafa alveg gengi0 til baka og par til
lipasahakkun hefur gengio til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 30 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

30 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd par til einkenni
hafa alveg gengid til baka og par til
lipasahaekkun hefur gengid til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 15 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

15 mg:

o fhuga skal ad hatta ad nota Iclusig.

4. stigs brisbolga eda
4. stigs hakkun & lipasa
(>5,0 x IULN med

Heetta skal notkun

>2,0 — 5,0 x IULN,
einkennalaus)

einkennum)
Upphafsskammtur 2. stigs brisbolga og/eda | Halda skal afram med sama skammt.
ponatinibs 30 mg einu 2. stigs hackkun a lipasa
sinni & solarhring (>1,5-2,0 x IULN eda




Einkennalaus 3. stigs
haekkun 4 lipasa (>5,0 x
TULN¥*)

begar haekkunar verdur vart vid notkun med

30 mg:

o Gera skal hlé 4 medferd og hefja hana a ny
med 20 mg skammti pegar hakkunin hefur
gengid til baka nidur a4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar hekkunar verdur vart vid notkun med

20 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana 4 ny
med 10 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur 4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar hakkunar verdur vart vid notkun a

10 mg:

fhuga skal ad hztta ad nota Iclusig.

3. stigs brisbolga eda

3. stigs haekkun 4 lipasa
(>2,0 - 5,0 x IULN)
med einkennum

begar bolgan kemur fram vid notkun med

30 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd par til einkenni
hafa alveg gengio til baka og par til
lipasahaekkun hefur gengid til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 20 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

20 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd par til einkenni
hafa alveg gengid til baka og par til
lipasahakkun hefur gengio til baka 4
<2. stig og hefja hana 4 ny med 10 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

10 mg:

fhuga skal ad hztta ad nota Iclusig.

4. stigs brisbolga eda

4. stigs hakkun & lipasa
(>5,0 x IULN med
einkennum)

Heetta skal notkun

Upphafsskammtur
ponatinibs 15 mg einu
sinni & solarhring

2. stigs brisbolga og/eda
2. stigs hakkun & lipasa
(>1,5-2,0 x IULN eda
>2,0 - 5,0 x IULN,
einkennalaus)

Halda skal afram med sama skammt.

Einkennalaus 3. stigs
heakkun 4 lipasa (>5,0 x
TULN*)

begar hekkunar verdur vart vid notkun med

15 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana 4 ny
med 10 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur a4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar haekkunar verdur vart vid notkun med

10 mg:

e Gera skal hlé 4 medferd og hefja hana 4 ny
med 5 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur 4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar haekkunar verdur vart vid notkun &

5 mg:

fhuga skal ad hztta ad nota Iclusig.




3. stigs brisbolga eda

3. stigs haekkun 4 lipasa
(>2,0 - 5,0 x IULN)
med einkennum

begar bolgan kemur fram vid notkun med

15 mg:

o Gera skal hlé 4 medferd par til einkenni
hafa alveg gengid til baka og par til
lipasahaekkun hefur gengid til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 10 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

10 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd par til einkenni
hafa alveg gengio til baka og par til
lipasahaekkun hefur gengid til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 5 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

5 mg:

fhuga skal ad hztta ad nota Iclusig.

4. stigs brisbolga eda

4. stigs hackkun a lipasa
(>5,0 x IULN med
einkennum)

Heetta skal notkun Iclusig

*TULN = Institution Upper Limit of Normal, p.e. edlileg efri mork hja stofnuninni.

Eiturverkanir a lifur

Naudsynlegt getur verid ad gera hlé 4 eda stddva skammta eins og lyst er i toflu 7 fyrir fullordna
sjuklinga og i toflu 8 fyrir born.

Tafla 7

Rédlagoar skammtabreytingar vegna eiturverkana 4 lifur hja fulloronum

Upphafsskammtur
ponatinibs 45 mg einu
sinni & solarhring

>3 x ULN*

Langvarandi 2. stigs
(lengri
en 7 dagar)

3. stigs eda haerri

Heakkun lifrartransaminasa

Tilvik med 45 mg:

o Gera skal hlé 4 medferd med
Iclusig og fylgjast med
lifrarstarfsemi

e Hefja skal medferd a ny med
30 mg skammti eftir ad einkenni
hafa gengid til baka nidur &
< 1°stig (< 3 x ULN), e0a hafa
aftur nao stigi fyrir medferd

Tilvik med 30 mg:

e Gera skal hlé 4 medferd og hefja
medferd 4 ny med 15 mg skammti
eftir ad einkenni hafa gengid til
baka nidur 4 < 1°stig, eda hafa aftur
nao stigi fyrir medferd

Tilvik vio 15 mg:
e Hettid notkun

alkalisks fosfatasa
<2 x ULN

Heaekkun 4 AST eda ALT
> 3 ULN samhlida haekkun
gallrauda > 2 x ULN og

Hettid notkun

*ULN = Efri vidmidunarmork rannsoknarstofunnar
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Tafla 8 Radlagdar skammtabreytingar vegna eiturverkana 4 lifur hja bornum
Upphafsskammtur Hekkun lifrartransaminasa | Tilvik med 45 mg:
ponatinibs 45 mg einu >3 x ULN* o Gera skal hlé 4 medferd med
sinni & s6larhring Iclusig og fylgjast med
lifrarstarfsemi

Langvarandi 2. stigs (lengri
en 7 dagar)

3. stigs eda herri

o Hefja skal medferd a4 ny med
30 mg skammti eftir ad einkenni
hafa gengid til baka nidur &
< 1°stig (< 3 x ULN), e0a hafa
aftur nao stigi fyrir medferd

Tilvik med 30 mg:

e Gera skal hlé 4 medferd og hefja
medferd 4 ny med 15 mg skammti
eftir ad einkenni hafa gengid til
baka nidur 4 < 1°stig, eda hafa
aftur nao stigi fyrir medferod

Tilvik vid 15 mg:
e Hzttid notkun

Langvarandi 2. stigs (lengri
en 7 dagar)

3. stigs eda haerri

Hekkun 4 AST eda ALT Heettid notkun

>3 ULN samhlida hakkun

gallrauda > 2 x ULN og

alkalisks fosfatasa

<2 x ULN
Upphafsskammtur Heakkun lifrartransaminasa | Tilvik med 30 mg:
ponatinibs 30 mg einu >3 x ULN* e Gera skal hlé & medferd med
sinni & solarhring Iclusig og fylgjast med

lifrarstarfsemi

e Hefja skal medferd a ny med
20 mg skammti eftir ad einkenni
hafa gengid til baka nidur &
< 1°stig (< 3 x ULN), eda hafa
aftur nao stigi fyrir medferd
Tilvik med 20 mg:
¢ Gera skal hlé 4 medferd og hefja
medferd 4 ny med 10 mg skammti
eftir ad einkenni hafa gengio til
baka nidur 4 < 1°stig, eda hafa
aftur ndd stigi fyrir medferd
Tilvik vio 10 mg:
Heettid notkun

Haekkun 4 AST eda ALT
>3 ULN samhlida hakkun
gallrauda > 2 x ULN og
alkalisks fosfatasa

<2 xULN

Hettio notkun

Upphafsskammtur
ponatinibs 15 mg einu
sinni 4 sé6larhring

Heakkun lifrartransaminasa
>3 x ULN*

Langvarandi 2. stigs (lengri
en 7 dagar)

3. stigs eda hearri

Tilvik med 15 mg:

e Gera skal hlé 4 medferd med
Iclusig og fylgjast med
lifrarstarfsemi

e Hefja skal medferd & ny med
10 mg skammti eftir a0 einkenni
hafa gengid til baka nidur &
< 1°stig (<3 x ULN), eda hafa
aftur nao stigi fyrir medferd

Tilvik med 10 mg:
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o Hefja skal meodferd 4 ny med 5 mg
skammti eftir ad einkenni hafa
gengid til baka nidur 4 < 1°stig
(< 3 x ULN), eda hafa aftur nad
stigi fyrir medferd

Tilvik vio 5 mg:
Heettid notkun

Haekkun 4 AST eda ALT Heettid notkun
>3 ULN samhlida hakkun
gallrauda > 2 x ULN og
alkalisks fosfatasa

<2 x ULN

*ULN = Efri viomidunarmork rannsoknarstofunnar

Aldradir sjuklingar

Af peim 732 sjuklingum sem toku patt i klinisku rannsoknunum PACE og OPTIC 4 Iclusig var
191 (26%) > 65 ara. Samanborid vid sjuklinga < 65 ara eru eldri sjuklingar liklegri til ad fa
aukaverkanir. Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjuklingum 65 ara eda eldri.

Skert lifrarstarfsemi
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi mega fa radlagdan upphafsskammt. Radlagt er ad geeta vartdar
pegar Iclusig er gefid sjuklingum meo skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Utskilnadur um nyru er ekki ein af helstu utskilnadarleidunum fyrir pénatinib. Iclusig hefur ekki verid
rannsakad hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ohaett tti ad vera ad gefa sjiklingum med
aztlada kreatinintithreinsun > 50 ml/min. Iclusig an pess ad adlaga skammtinn. Mt er med ad geeta
varudar pegar Iclusig er gefio sjuklingum med aztlada kreatininuthreinsun < 50 ml/min. eda
nyrnasjukdom & lokastigi.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun einlyfja medferdar meo Iclusig hja bornum yngri en
6 ara. Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Iclusig i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum hja bérnum (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Iclusig er etlad til inntdku. Nota ma Iclusig med eda an matar.

Iclusig kemur sem filmuhudadar t6flur og hord hylki

Kyngja skal t6flunum heilum. Téflurnar attu ekki ad vera muldar né leystar upp

Fyrir skammta sem ekki er haegt a0 nd med filmuhtdudu t6flunum, eda pegar um er ad raeda born sem
geta ekki gleypt toflurnar er haegt ad fa 5 mg hord hylki. Kyngja ma hérdu hylkjunum heilum en f.
Fyrir sjuklinga sem ekki geta gleypt pau ma opna pau og dreifa innihaldinui mjukan mat (eplamauk
eda jogurt) og taka pad strax.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Mikilvegar aukaverkanir

Mergbceling

Iclusig hefur i for med sér alvarlega blooflagnafaed, daufkyrningafaed og blddleysi (3. eda 4. stigs

skv. aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna [National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events]). Hja flestum sjiklingum med blodflagnafzed, blodleysi eda
daufkyrningafaed af 3. eda 4. stigi komu pau einkenni fram 4 fyrstu premur manudum medferdarinnar.
Tidni pessara aukaverkana er meiri hja sjuklingum med CML i hrodunarfasa (APCML), CML i
bradafasa (BPCML) eda Ph+ ALL en med CML i stodugum fasa (CPCML). Mela ber blodhag a

2 vikna fresti fyrstu 3 manudina og sidan 4 manadarfresti eda eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.
Mergbeling gat venjulega gengid til baka og yfirleitt tokst ad rada bot & henni med pvi ad fresta
medferd med Iclusig timabundid eda lekka skammtinn (sja kafla 4.2).

Stifla [ slageedum

Segamyndun og stiflur i slag- og blaedum, p.m.t. banvant hjartadrep, heilablodfall,
sjonuslagaedarstiflun, sem 1 sumum tilvikum tengist varanlegri sjonskerdingu eda sjontapi, prengsli i
storum slagedum heilans, alvarlegur edasjukdémur i Gtlimum, nyraslagedarprong (tengd versnandi
haprystingi, 6stdougum haprystingi eda haprystingi sem medferd hefur litil ahrif &) og porf & bradum
enduradunaradgeroum hafa komid fram hja sjuklingum sem fa medferd meo Iclusig. Vart vard vid
framangreind meintilvik hja sjuklingum med og an ahettupatta sem tengjast hjarta- og eedakerfinu,
pb.m.t. sjaklingum 50 ara eda yngri. Stifla i slageedum var algengari eftir pvi sem aldur sjuklings var
haerri og hja sjuklingum med sdgu um blodpurrd, haprysting, sykursyki eda fitudreyra.

Heetta 4 tilvikum slagaedarstiflu 1 &dum eru liklega skammtahad (sja kafla 4.8 og 5.1).

Slagadastifla i &dum, par med talin alvarleg meintilvik, kom fram vid kliniska proun (sja kafla 4.8).
Hja sumum sjuklingum vard vart vid fleiri en eina tegund meintilvika.

Ekki skal nota Iclusig handa sjuklingum sem eru med sdgu um hjartadrep, hafa fario
enduradunaradgerd adur eda fengid heilablodfall, nema hugsanlegur avinningur medferdar vegi
pbyngra en hugsanleg adhztta (sja kafla 4.2 og 4.8). Hja slikum sjuklingum skal einnig ithuga adra
medferdarvalkosti adur en medferd med ponatinibi er hafin.

Adur en medferd med pénatinibi hefst ber ad meta astand hjarta- og adakerfisins hja sjuklingnum,
pb.m.t. med pvi ad athuga sdgu sjuklingsins og framkvama leknisskodun, og medhdndla a virkan hatt
aheettupeetti sem tengjast hjarta- og dakerfinu. Halda skal afram ad fylgjast med astandi hjarta- og
®0akerfisins og veita sem allra besta leekninga- og studningsmedferd gegn sjukdomum sem hafa ahrif
4 ahzttu fyrir hjarta- og &dakerfid svo lengi sem medferd med ponatinibi varir. Oryggi medferdar med
ponatinibi hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med gattatif.

Fylgjast skal med visbendingum um slagedastiflu og ef vart verour vid sjonskerdingu eda pokusyn
skal framkvema augnskodun (p.m.t. augnspeglun). Rjufa skal medferd med Iclusig tafarlaust ef
slageed stiflast. Mat & avinningi-ahaettu skal haft ad leidarljosi pegar akvedid er hvort hefja eigi
medferd med Iclusig a ny (sja kafla 4.2 og 4.8).

Blacedasegarek
Blazodasegarek, par med talin alvarleg meintilvik, kom fram vid kliniska proun (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med visbendingum um segarek. Rjufa skal medferd meo Iclusig tafarlaust ef segarek
kemur fram. Mat & avinningi-aheettu skal haft ad leidarljosi pegar dkvedid er hvort hefja eigi medferd
med Iclusig 4 ny (sja kafla 4.2 og 4.8).

Sjonublaaodarstiflur hafa komid fram hja sjuklingum sem fa medferd med Iclusig, og i sumum

tilfellum hafa peer leitt til varanlegrar sjonskerdingar eda sjonmissis. Ef vart verdur vid sjonskerdingu
eda pokusyn skal framkvama augnskodun (p.m.t. augnspeglun).
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Haprystingur

Haprystingur getur studlad ad haettu 4 segamyndun i slagaedum, p. & m. nyraslagaedarprong. Medan a
medferd med Iclusig stendur skal fylgjast med og medhdndla blodprysting i hverri leknisheimsokn og
medhondla ber haprysting nidur i edlilegt gildi. Rjufa ber medferd med Iclusig timabundid ef ekki
hefur tekist ad hafa hemil 4 haprystingi med lyfjum (sja kafla 4.2).

Efum er a0 reeda marktekt versnandi eda 6stodugan haprysting eda haprysting sem medferd hefur litil
ahrif & skal stoova medferd og ihuga ad leggja mat & hvort nyraslagadarprong sé til stadar.

Hja sjuklingum & medferd med Iclusig komu ny tilvik um haprysting (p.m.t. haprystingskreppa) fram a
medferdartima. Gripa getur purft til bradra kliniskra inngripa til ad medhdndla sjuklinga gegn
haprystingi sem hefur i for med sér ringlun, hofudverk, brjostverk eda madi.

Slagcedargulpur og flysjun slagedar

Notkun lyfja sem hamla ferli &dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagedargulps og/eda flysjun slagedar. Adur en notkun Iclusig er hafin skal
hafa pessa hattu sérstaklega i huga hja sjuklingum med dhzaettupzetti eins og haprysting eda sdgu um
slagadargulp.

Hjartabilun med vékvasdfnun

Banvan og alvarleg hjartabilun eda starfstruflun i vinstri slegli kom fram hja sjuklingum 4 medferd
med Iclusig, p.m.t. meintilvik sem tengdust fyrri stiflum i @dum. Fylgjast skal med einkennum sem
samsvara hjartabilun hja sjuklingum og medhdndla pa eftir pvi sem kliniskt tilefni er til, p.m.t. med
pvi ad gera hlé 4 medferd med Iclusig. Thuga skal ad hztta ad nota ponatinib handa sjiklingum sem fa
alvarlega hjartabilun (sja kafla 4.2 og 4.8).

Brisbolga og lipasi i sermi

Iclusig hefur 1 for med sér brisbolgu. Tidni brisbolgu er meiri fyrstu 2 manudi notkunar. Mela parf
lipasa i sermi & 2 vikna fresti fyrstu 2 manudina og sidan med reglulegu millibili upp fra pvi.
Naudsynlegt getur verid ad gera hlé 4 skammtagjof eda lekka skammtinn. Ef kvideinkenna verdur vart
samfara lipasahakkunum ber ad fresta medferd med Iclusig og meta hvort visbendingar séu um
brisbolgu hja sjuklingum (sja kafla 4.2). Melt er med ad gaeta vartidar hja sjuklingum med ségu um
brisbolgu eda misnotkun afengis. Veita ber sjuklingum med alvarlega eda mjog alvarlega
priglyseridahaekkun i blodi videigandi medferd til ad draga ur heaettu 4 brisbolgu.

Eiturverkun a lifur

Iclusig getur leitt til haekkunar 4 alaninamindtransferasa (ALT), aspartataminotransferasa (AST),
gallrauda og alkaliskum fosfatasa. Oftast kom eiturverkun 4 lifur fyrst fram a fyrsta ari medferdar.
Lifrarbilun (p.m.t. daudsfoll af hennar voldum) hefur komid fram. Framkvama ber lifrarprof adur en
medferd hefst og sidan med reglulegu millibili, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til. Hafa skal naid eftirlit
me0 lifrarstarfsemi pegar ponatinib er notad i samsettri medferd med krabbameinslyfjum sem vitad er
ad tengist vanstarfsemi lifrar (sja kafla 4.8).

Bleedingar

Alvarlegar bledingar, p.m.t. daudsfoll, hata komid fram hja sjuklingum & medferd med Iclusig.
Nygengi alvarlegra bledingaafalla var herra hja sjuklingum med CML i hrodunarfasa, CML i
bradafasa og Ph+ ALL. Af alvarlegum blaedingaafollum af 3./4. stigi voru tilkynningar algengastar um
bleedingar 1 meltingarvegi og innanbastsblaedingar. Flest bleedingaafoll, en po ekki 611, komu fram hja
sjuklingum med blodflagnafad a 3./4. stigi. Komi fram alvarleg eda veruleg bleding skal gera hlé &
medferd med Iclusig og meta stoduna hja sjuklingnum.

Endurvirkjun a lifrarbolgu B

Endurvirkjun lifrarb6lgu B veirusykingar (HBV) hefur komid fram hja sjuklingum bera i sér veiruna
pegar peim hafa verid gefnir BCR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu meo bradri lifrarbilun
eda sveesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigraedslu eda dauda.
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Profa a fyrir lifrarbolgu B veirusykingu 40ur en medferd med Iclusig er hafin. Leita skal alits
sérfraedings i lifrarsjikdomum og medferd lifrarbolgu B 4dur en medferd er hafin hja sjuklingum sem
greinast sermisjakveedir vid lifrarbolgu B (ad medtéldum peim sem eru med virkan sjuikdom) og hja
peim sem greinast med lifrarbolgu B veirusykingu medan & medferd stendur. Hja sjuklingum sem bera
lifrarbolgu B veiru og purfa 4 medferd med Iclusig ad halda skal fylgjast ndid med einkennum virkrar
lifrabolgu B sykingar, yfir allt medferdartimabilid og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla
4.8).

Heilkenni afturkreefs aftari heilakvilla

Greint hefur verid fra tilvikum um heilkenni afturkraefs aftari heilakvilla (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) hja sjiklingum sem fa medferd med Iclusig eftir markadssetningu
lyfsins.

PRES er taugakvilli sem getur lyst sér med einkennum a bord vid krampa, hofudverk, skerta arvekni,
breytingu 4 andlegu astandi, sjontap og adrar truflanir 4 sjon og taugakerfi.

Ef pessi greining er stadfest skal stddva medferd med Iclusig og ekki hefja hana aftur nema einkenni
hafi gengid til baka og ef avinningur pess ad halda medferd afram vegur pyngra en hetta 4 PRES.

Born:

Vaxtarskerding hefur komid fram hja bérnum sem 4 medferd med tyrosinkinasahemli (TKI) sem
beinist ad BCR-ABL. 1 1j6si liklegs verkunarhattar og mogulegra tengsla tyrosinkinasahemla vid
vaxtarskerdingu er malt med nanu eftirliti med vexti hja bornum sem fa medferd med ponatinibi.

Lyfjamilliverkanir

Geeta ber vartdar vid samtimis notkun Iclusig og midlungsoflugra og 6flugra CYP3A hemla og
midlungsoflugra og 6flugra CYP3A virkja (sja kafla 4.5).

Melt er med nanu klinisku eftirliti pegar ponatinib er gefid med hvarfefnum P-gp eda BCRP (sja
kafla 4.5).

Geeta skal varadar vardandi samtimis gjof ponatinibs og segavarnarlyfja hja sjuklingum sem geetu
verid 1 dhaettuhopum fyrir bleedingaafoll (sja ,,Mergbaeling* og ,,Bleedingar™). Ekki hafa verido gerdar
formlegar rannsoknir 4 samtimis notkun poénatinibs og segavarnarlyfja.

begar ponatinib er gefid sjuklingum med Ph+ ALL i samsettri medferd med krabbameinslyfjum (sja
kafla 5.1) geta aukaverkanir, p.e. eiturverkanir a lifur, mergbeling eda adrar aukaverkanir, aukist (sja
kafla 4.8). Geeta parf sérstakrar vartidar vid notkun pdnatinibs i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum.

Lenging 4 QT-bili

Mobguleikar 4 ad Iclusig valdi lengingu 4 QT-bili voru metnir hja 39 sjuklingum med hvitbledi og ekki
vard vart vid neina kliniskt markteeka lengingu 4 QT-bili (sja kafla 5.1). Hins vegar hefur engin itarleg
QT-rannsokn farid fram. Pvi er ekki unnt a0 utiloka kliniskt marktaek ahrif a QT-bilio.

Sérstakir hopar

Skert lifrarstarfsemi
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi mega fa radlagdan upphafsskammt. Radlagt er ad geeta vartdar
pegar Iclusig er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Melt er med ad gaeta vartdar pegar Iclusig er gefid sjuklingum med aztlada kreatininuthreinsun
< 50 ml/min. eda nyrnasjukdoém a lokastigi (sja kafla 4.2).
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Laktosi

Lyfi0 inniheldur laktésaeinhydrat. Sjuklingar med galaktdsaobpol, algeran laktasaskort eda vanfrasog
glukosa-galaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu eda hylki, p.e.a.s. er sem nest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem geta aukid péttni pénatinibs i sermi

CYP3A-hemlar

Umbrot ponatinibs fara fram fyrir tilstilli CYP3A4.

begar stakur 15 mg skammtur af Iclusig til inntoku var gefinn samtimis ketokonazoli (400 mg &
solarhring), sem er 6flugur CYP3A-hemill, vard vart vio nokkra aukningu & ttsetningu fyrir ponatinibi
i likamanum. AUCy., fyrir ponatinib hackkadi um 78% o0g Cmax um 47% samanborid vid pegar
ponatinib var gefio eitt sér.

Geta ber varudar og ihuga ad minnka upphafsskammt Iclusig hja fulloronum i 30 mg vid samtimis
notkun 6flugra CYP3A-hemla, a bord vio klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromycin, tréleandéomycin, vorikénazoél og
greipaldinsafa.

Hja bornum skal thuga ad minnka upphafsskammtinn eins og lyst er i kafla 4.2.

Lyf sem geta laekkad béttni ponatinibs i sermi

CYP3A-virkjar

Samtimis notkun staks 45 mg skammts af Iclusig og rifampicins (600 mg & dag), 6flugs
CYP3A-virkja, hja 19 heilbrigdum sjalfbodalidum leekkadi AUCo.co 0g Crax fyrir ponatinib um 62%
annars vegar og 42% hins vegar samanborid vi0 pegar ponatinib var gefid eingdéngu.

Fordast skal samtimis notkun 6flugs CYP3A4-virkja, 4 bord vid karbamazepin, fenébarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampicin og johannesarjurt, og ponatinibs og leita annarrar medferdar en CYP3A4-virkja,

nema avinningurinn sé meiri en hugsanleg ahetta af vanskommtun ponatinibs.

Lyf sem geta breytt sermispéttni sinni af voldum ponatinibs

Hvarfefni flutningsproteina

Poénatinib er P-gp og BCRP hemill in vitro. bPess vegna geeti ponatinib haekkad plasmapéttni

P-gp hvarfefna sem gefin eru samtimis (4 bord vid digoxin, dabigatran, kolcicin, pravastatin) eda
BCRP hvarfefna (4 bord vid metotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin) og gaeti aukid medferdarahrif peirra
og aukaverkanir af peim. Mlt er med nanu klinisku eftirliti pegar ponatinib er gefid samtimis pessum
lyfjum.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir fyrir karla og konur
Radleggja ber konum a barneignaraldri sem f4 medferd med Iclusig ad verda ekki pungadar og
radleggja ber korlum sem fa medferd med Iclusig ad fedra ekki barn medan a4 medferd stendur. Nota &
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Orugga getnadarvorn allan medferdartimann. Ekki er vitad hvort ponatinib hefur ahrif & virkni
hormoénagetnadarvarna. Nota skal adra eda viobotar getnadarvorn.

Medganga
Byggt a takmdrkudum upplysingum (innan vid 50 punganir) hefur verid tilkynnt um tilvik af

Hirschsprungssjukdémi hja bérnum kvenna sem fengu ponatinib a fyrsta pridjungi medgongu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3).. Ekki ma nota Iclusig 4 medgdngu
nema sjukdoémsastand konunnar krefjist medferdar med ponatinibi. Ef lyfid er notad 4 medgongu er
naudsynlegt ad upplysa sjuklinginn um hugsanlega dhattu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort Iclusig skilst ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um lythrif og
eiturefnafraoi geta ekki utilokad hugsanlegan utskilnad i brjostamjolk. Stodva a brjostagjof medan a
medferd med Iclusig stendur.

Frjésemi

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um ahrif ponatinibs 4 frjésemi hja ménnum. I rottum hefur
medferd med ponatinibi synt fram 4 ahrif 4 frjésemi kvendyra en ekki a frjosemi karldyra (sja kafla
5.3). Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir frjosemi hja ménnum er 6pekkt.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla
Iclusig hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Aukaverkanir 4 bord vid svefndrunga,

sundl og 6skyra sjon hafa tengst Iclusig. bvi ber ad mala med ad gaeta vartidar vid akstur og stjérnun
véla.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir oryggi

Sjuklingar med CML eda Ph+ ALL sem hefur verio

eda sem eru med 13151 stokkbreytingu (PACE rannsokn)

[ PACE fasa 2 rannsékninni (sj4 kafla 5.1) voru algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (tidni sem vard
vart & medferdartima) lungnabdlga (7,3%), brisbolga (5,8%), kvidverkir (4,7%), gattatif (4,5%),
sotthiti (4,5%), hjartadrep (4,0%), slagaedastiflur i utlimaedum (3,8%), blodleysi (3,8%), hjartadng
(3,3%), faekkun blodflagna (3,1%), daufkyrningafeed med sotthita (2,9%), haprystingur (2,9%),
kranseedasjukdoémur (2,7%), hjartabilun (2,4%), heilaafall (2,4%), syklasott (2,4%), hudbedsbolga
(2,2%), bradur nyrnaskadi (2,0%), pvagferasyking (2,0%) og lipasahaekkun (2,0%).

Hja sjuklingum 4 medferd med Iclusig komu alvarlegar slagadastiflur fram i hjartasedum hja

10% sjuklinga, 1 heilaedum hja 7% sjuklinga og i utlimaedum hja 9% sjiklinga (tidni sem vard vart &
medferdartima). Alvarlegar blaedastiflur komu fram hja 5% sjuklinga (tidni sem vard vart a
medferdartima).

Hja sjuklingum & medferd med Iclusig komu slagadastiflur fram i hjartazedum hja 13% sjuklinga, i
heilazedum hja 9% sjuklinga og 1 Gtlimaedum hja 11% sjuklinga (tidni sem vard vart &
medferdartima). { heildina hafa slagzdastiflur komid fram hja 25% sjuklinga 4 medferd med Iclusig i
PACE fasa 2 rannsékninni, me0 eftirfylgni i ad minnsta kosti 64 manudi og par af hafa pessar
aukaverkanir verid alvarlegar hja 20% sjuklinga. Hja sumum sjuklingum vard vart vio fleiri en eina
tegund meintilvika.

Blaxdasegarek kom fram hja 6% sjuklinga (tioni sem vard vart & medferdartima). Tioni segareks er

heerri hja sjiklingum med Ph+ ALL eda CML i bradafasa heldur en hja sjuklingum med CML i
hrodunarfasa eda CML i stodugum fasa. Engin daudsfoll hlutust af stiflum 1 blaeed.

17



Eftir eftirfylgni ad lagmarki i 64 manudi, var tidni pess ad hetta pyrfti medferd vegna aukaverkana
20% 1 CML 1 stodugum fasa, 11% 1 CML 1 hrodunarfasa, 15% i CML i bradafasa og 9% hja
sjuklingum med Ph+ ALL.

CP-CML sem hefur verid medhondlad adur (OPTIC rannsokn)

{ OPTIC fasa 2 rannsékninni (sja kafla 5.1) hafa i heildina komid fram slagadastiflur hja 13,8%
sjuklinga sem fengu Iclusig (45 mg hopur), par af 2 banvaen tilvik, og alvarlegar aukaverkanir komu
fram hja 8,5% sjuklinga (45 mg hopur). Hja sjuklingum & medferd med Iclusig (45 mg hopur) komu
slagadastiflur fram 1 hjartadum hja 45,3% sjuklinga, i heilazdum hja 4,3% sjuklinga og i
utlimazedum hja 4,3% sjiklinga (tidni sem vard vart & medferdartima). Af 94 sjuklingum i 45 mg
hopnum fékk 1 sjuklingur blazedasegarek (stifla i sjonublazed).

Sjuklingar med nygreint Ph+ ALL (PhALLCON rannsokn)

[ PhAALLCON var greint fra tilvikum mergbalingar hja 83% sjuklinga sem fengu medferd med
ponatinibi. Aukaverkanirnar sem oftast var greint fra voru blodflagnafed (47%), daufkyrningafed
(44%) og blodleysi (44%). Eiturverkanir & lifur komu fram hja 64% sjiklinga. A heildina litid kom
fram heerri tidni mergbalingar i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd (daufkyrningafaed med
sotthita, sotthiti, lungnabolga og blodsyking) sem og utleegur skyntaugakvilli og munnbolga
samanborid vid notkun ponatinibs eingéngu.

Toflur yfir aukaverkanir
Tioni aukaverkana vid einlyfja medferd meo Iclusig er lyst i toflu 9 og er byggd a 449 sjuklingum med
langvinnt kyrningahvitbladi (CML) og Filadelfiulitningsjakvaett, bratt eitilfrumuhvitblaedi (Ph+ ALL)
sem voru utsettir fyrir ponatinibi i PACE fasa 2 rannsokninni og 94 sjuklingum med CML sem ttsettir
voru fyrir ponatinibi (45 mg upphafsskammtur) i OPTIC fasa 2 rannsokninni, medaleftirfylgnitimi var
77,93 manudir.

Tioni aukaverkana af Iclusig i samsettri medferd med krabbameinslyfjum er lyst i toflu 10 og er byggd
4 163 sjuklingum med nygreint Ph+ ALL sem voru utsettir fyrir ponatinibi i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum med minnkudum styrk og sidan dframhaldandi medferd med Iclusig sem einlyfja
medferd i PRALLCON fasa 3 rannsokninni.

Upplysingar um helstu einkenni patttakenda i rannséknunum eru i kafla 5.1. Aukaverkanir eru taldar
upp eftir liffeeraflokkum og tioni.Tidniflokkar eru mjég algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til

< 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjég sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni 1t fra fyrirliggjandi gdégnum). Innan
tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 9

varo vart a meoferoartima

Aukaverkanir sem komu fram hja sjiklingum med CML og Ph+ ALL eoda
sjuklingum med T315I stokkbreytingu — tidoni byggist 4 nygengi aukaverkana sem

Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Mjog algengar

Syking i efri 6ndunarvegum

Algengar

Lungnabdlga,
syklasott,
harslidursbolga,
htobedsbolga,
ristill

B169 og eitlar

M;jog algengar

Blodleysi,
faekkun bloodflagna,
faekkun daufkyrninga

Algengar

Bloodfrumnafaed,
daufkyrningafed med soétthita,
faeekkun hvitra blodkorna,
feekkun eitilfrumna,
raudkyrningafjold,

haekkud daufkyrningatalning,
mergsbaling

Innkirtlar

Algengar

Skjaldvakabrestur®

Efnaskipti og nering

Mjog algengar

Minnkud matarlyst,
priglyseridahaekkun 1 bl6di,
koélesterolhaekkun i blooi

Algengar

Vessapurrd,
vokvasofnun,
blookalsiumlaekkun,
blodsykurshaekkun,
blodpvagsyruhaekkun,
bloofosfatslakkuni,
bloodkaliumlaekkun,
pyngdartap,
blodnatriumlakkun,
bloofitutruflun,
skert sykurpol,
hakkad LDL,
pyngdaraukning,
axlislysuheilkenni

GeOren vandamal

Mjog algengar

Svefnleysi

Algengar

Kvidi

Taugakerfi

Mjog algengar

Hofudverkur,
sundl

Algengar

Heilaafall,
heiladrep,
uttaugakvilli,
svefndrungi,
migreni,

aukid skynnaemi,
snertiskynsminnkun,
naladofi,
skammvinnt blédpurrdarkast,
andlitstaugaroskun,
halsslagadarprong

Sjaldgeaefar

brengsli i heilaz0,
heilableding,
innanktpublading,

heilkenni afturkraefs aftari heilakvilla *
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Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir

Augu

Algengar

Oskyr sjon,
augnpurrkur,

bjugur umhverfis augu,
bjugur i augnlokum,
tarubolga,
sjonskerding,
hvarmabolga,
augnverkur,
augnbl6dsokn,
sjonublaaedarlokun

Sjaldgeefar

Segamyndun i sjonublaad,
stifla i sjonuslagaed

Hjarta

Algengar

Hjartabilun,

hjartadrep,
blodfylluhjartabilun,
kransadasjukdomur,
hjartadng,

vokvi 1 gollurshusi,
minnkad utfallsbrot,

bradur kransadasjukdomur,
gattaflokt,

haegslattur,

hjartslattaronot,

hradslattur,

starfstruflun 1 vinstri slegli,
ofstaekkun vinstri slegils,
gulshagslattur,

n-enda natriumreesihormon 1 heila jokst,
hvikul hjartadéng,
hjartavoovablodpurro,
ofanslegilsaukaslog,
sleglaaukaslog,

QT-lenging & hjartarafriti,
langvinn hjartabilun,

aukid natrinreesipeptid i heila

Sjaldgeaefar

Hjartadpaegindi,
blodpurroarkvilli 1 hjartavodva,
slageedakrampi kranseda

ZEdar

Mjbg algengar

Haprystingur

Algengar

Stiflusjukdomur i slagaedum utlima,
bloédpurrd 1 utlimum,
slageedaprengsli 1 Gtlimum,
heltikost,

segamyndun i djupum blaedum,
hitakof,

andlitsrodi,

haprystingskreppa

Sjaldgaefar

Léleg blooras i utlimum,
miltisdrep,

segarek 1 blazdum,
segamyndun i bldedum,
nyraslagadarprong
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Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir

Ekki pekkt:

Slagadargulpur,
flysjun slagaedar

Ondunarferi, brjésthol og
midmeeti

Mjog algengar

Ma0i,
hosti

Algengar

Segarek 1 lungum,
fleidruvokvi,
blodnasir,
raddtruflun,
lungnahaprystingur,
munnkoksverkur,
uppgangshosti

Meltingarfeeri

Mjog algengar

Kvioverkir,
nidurgangur,
uppkost,
haegodatregda,
ogleoi,
lipasahakkun

Algengar

brisbolga,
haekkadur amylasi i bl6di,
vélindabakflaeoi,
munnbolga,
meltingartruflun,
paninn kvidur,
opaegindi 1 kvio,
munnpurrkur,
magablading,
magabolga,
munnkoksverkur
magasar,
tannholdsblaeding

Lifur og gall

Mjog algengar

Alaninaminoétransferasahakkun,
aspartataminotransferasahakkun,
transaminahakkun,

lifrareitrun

Algengar

Heakkadur gallraudi i blodi,

hakkud gildi alkalisks fosfatasa i blodi,
haekkadur gammaglutamyltransferasi,
hackkud gildi transaminasa i blodi

Sjaldgeaefar

Lifrarbilun,
gula

H0 og undirhid

Mjog algengar

Utbrot,
hudpurrkur,
kladi
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Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir

Algengar

Klejandi utbrot,

utbrot med hudflognun,
horundsrodi,

harmissir,

huoflognun,

naetursviti,

ohofleg svitamyndun,
depilbladingar,
blodhlaup,

verkir 1 hao,
skinnflagningsbolga,
siggmein,

oflitun hudar,

arta,

ortuleg huobolga,
exem,

hornlagskvilli i harsekkjum,
drofnuutbrot,
drofnudrouttbrot,

mar,

kortuskaeningur,
huodrodantbrot,
graftarmyndandi utbrot,
spikfellsbolga (p.m.t. primlarodi),
hudbolga,

orountbrot,
regnbogarodi,
ofnemishudbolga,
totuvortur,

soralik hudbolga

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar

Beinverkir,
lidverkir,
voOvaverkir,
verkir i Gtlim,
bakverkir,
vodvakrampar

Algengar

Stodkerfisverkir,

halsverkur,

stodkerfisverkur fyrir brjosti
brjostverkur,

slappleiki i vodvum,

stirdleiki i vodvum og beinum,
hryggverkur,

sinarbolga

Nyru og pvagfeeri

Algengar

Prétinmiga

Axlunarfeeri og brjost

Algengar

Stinningartruflanir,
tidaleysi

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar

breyta,
prottleysi,

bjagur i Gtlimum,
sotthiti,

verkir
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Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir

Algengar

Kuldahrollur,

flensulik veikindi,
brjéstverkir 6tengdir hjartanu,
apreifanlegur hntidur,
andlitsbjugur

Rannsoknanidurstoour

Algengar

Hakkun & C-svOrunarprotini,
blodalbuminlaekkun

* Aukaverkanatilkynningar eftir markadssetningu
2 Skjaldvakabrestur felur i sér sjaldvakabrest og frumkominn skjaldvakabrest

Tafla 10 Aukaverkanir sem komu fram hja sjiklingum med nygreint Ph+ ALL i
PhALLCON rannsdékninni — tidoni byggist 4 nygengi aukaverkana sem komu
fram vido meofero

Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Pénatinib i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum med minnkudéum
styrkleika

Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Algengar

Lungnabdlga,

tarubdlga,

blodsyking,

syklasottarlost,

syking af voldum daufkyrningafadar

B160 og eitlar

Mjog algengar

Blooflagnafaeo,

blodleysi,

dautkyrningafzd,
daufkyrningafaed med sotthita,
hvitfrumnafjélgun

Algengar

Mergbealing,
eitilfrumnafed,
frumufaed,
kyrningapurrd

Efnaskipti og naering

Mjog algengar

bloodkaliumlaekkun,
blodsykurshaekkun,
blodkalsiumlekkun,
bloofosfatleekkun,
blodpvagsyruhakkun

Algengar

Minnkud matarlyst,
priglyseridahaekkun i bl6di,
blodnatriumlekkun,
bloédalbiiminlekkun,
koélesterdlhaekkun i blodi,
bloofitutruflun,
vOkvasofnun

GeOren vandamal

Mjog algengar

Svefnleysi

Taugakerfi

Mjog algengar

Hofudverkur,
uttaugakvilli,

naladofi,

utleegur skyntaugakvilli,
sundl

Algengar

Snertiskynsminnkun

Augu

Algengar

Térublaeding
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Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Ponatinib i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum med minnkudéum
styrkleika

Aukaverkanir

Sjaldgeefar

Sjonublaadarlokun

Hjarta

Algengar

Hradslattur,
hjartslattaronot,
gollurshtissvokvi,
gattatif,
skutaheegslattur,
hjartadng

Sjaldgeefar

Hjartabilun,
bratt hjartadrep,
blodfylluhjartabilun

ZAdar

Mjog algengar

Haprystingur

Algengar

Segamyndun i djipum blaedum,
segamyndun i grunnleegum blaaedum,
blodrek

Sjaldgeefar

Teppusjukdomur i Gtslagaedum,
atlimakuldi,
segamyndun

Ondunarfzri, brjésthol og
midmeeti

Mjbg algengar

Hosti

Algengar

Madi,
munnkoksverkur,
fleidruvokvi,
raddtruflun,
lungnasegarek

Meltingarfzeri

Mjog algengar

Heaegdatregda,

ogleoi,

uppkdst,

munnbdlga,
nidurgangur,
kvidverkur,

verkur i efri hluta kvidar

Algengar

Meltingartruflun,
paninn kvidur,
opagindi i kvid,
brisbolga,
magabolga,

brad brisbolga

Sjaldgeefar

Munnblaeding

Lifur og gall

Algengar

Eiturverkun 4 lifur,

haekkadur gallraudi 1 blooi,
haekkud gildi transaminasa i blodi,
eitrunarlifrarbdlga

Sjaldgeefar

Lifrarskadi af voldum lyfja,
lifrar- og gallsjukdomur,
lifrarskadi

Hu06 og undirhud

Mjog algengar

Utbrot,
hudpurrkur

Algengar

K149i,
harmissir,
drofhudrouttbrot
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Ponatinib i samsettri meofero meo
krabbameinslyfjum med minnkudéum
Flokkun eftir lifferum Tioni styrkleika

Aukaverkanir

Bakverkur,

verkir i Gtlim,

lidverkur,

Stodkerfi og bandvefur voovaverkur

Beinverkur,

Algengar halsverkur,

vodvakrampar

Sétthiti,

preyta,

Almennar aukaverkanir og prottleysi,

aukaverkanir 4 ikomustad bjagur i Gtlimum

Brjostverkur,

verkur

Alaninaminoétransferasahaekkun,
lipasahakkun,
aspartataminotransferasahakkun,
haekkud gildi gamma-glutamyltransferasa,
hakkud gildi laktatdehydrogenasa i blooi,
amylasahakkun

Heekkuo gildi alkalisks fosfatasa i bl60i,
, . . haekkuo kreatiningildi 1 bl6di,
Rannséknanidurstddur lackkud ﬁbrinégefgildi  bl63i,

haekkud gildi c-virks proteins,

Algengar haekkud daufkyrningatalning,
heildarprotinlekkun,

haekkud blodflogutalning,

aukid natrinreesipeptio i heila,

hakkud gildi troponins I

Mjog algengar

Mjog algengar

Algengar

Mjog algengar

Sjaldgeaefar Minnkad utfallsbrot

Averkar, eitranir og

fylgikvillar adgerdar Sjaldgeefar Innanbastsmargull

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Adastifla (sja kafla 4.2 og 4.4)

Komid hefur fram alvarleg @dastifla hja sjuklingum sem f&4 medferd med Iclusig, p.m.t. tilvik i

hjarta- og &dakerfi, heiladum og utlimazedum og segamyndun i blaedum. Vart vard vid
framangreind meintilvik hja sjuklingum med og an ahettupatta sem tengjast hjarta- og edakerfi, p.m.t.
sjuklingum 50 ara eda yngri. Tilvik slagadastiflu urdu algengari eftir pvi sem aldur sjuklings var heerri
og hja sjuklingum med s6gu um blédpurrd, haprysting, sykursyki eda fitudreyra.

[ PACE fasa 2 rannsékninni (sja kafla 5.1) med eftirfylgni i ad minnsta kosti 64 manudi komu
slagedastiflur fram i hjartasedum hja 13% sjuklinga, i heilazedum hja 9% sjuklinga og i Gtlimaedum
hja 11% sjuklinga (tidni sem vard vart 4 medferdartima) sem fengu medferd med Iclusig. | heildina
hafa slagaedastiflur komid fram hja 25% sjuklinga 4 medferd med Iclusig i PACE fasa 2 rannsokninni
og par af hafa pessar aukaverkanir verid alvarlegar hja 20% sjuklinga. Hja sumum sjiklingum vard
vart vid fleiri en eina tegund meintilvika. Midgildi tima fram ad fyrstu slagadastiflu i hjartaeedum var
351 dagur, fram a0 fyrstu slagaedastiflu i heilaedum 611 dagar og fram ad fyrstu slagaedastiflu i
utlimazdum 605 dagar i PACE rannsokninni. Blaedasegarek (tidni sem vard vart 4 medferdartima)
kom fram hja 6% sjuklinga.

25



[ OPTIC fasa 2 rannsokninni (sja kafla 5.1) med eftirfylgni med midgildid 77,9 manudi komu
slagaedastiflur fram i hjartaedum hja 5,3% sjuklinga, i heilazzdum hja 4,3% sjiklinga og i utlimasedum
hja 4,3% sjuklinga (tioni sem vard vart 4 medferdartima) sem fengu medferd med Iclusig (45 mg
hopur). 1 heildina hafa slagzdastiflur komid fram hja 13,8% sjuklinga (i 45 mg hopi) 4 medferd med
Iclusig og par af hafa pessar aukaverkanir verid alvarlegar hja 8,5% sjuklinga (i 45 mg hopi). Midgildi
tima fram ad fyrstu slagaedastiflu i hjartasedum var 473 dagar, fram ad fyrstu slagadastiflu i
heilazedum 356 dagar og fram ad fyrstu slagedastiflu i utlimaedum 108 dagar i OPTIC rannsdkninni.
Af peim 94 sjuklingum sem toku patt i OPTIC rannsokninni (45 mg hopur), kom blaedasegarek fram
hja 1 sjuklingi.

[ PhALLCON fasa 3 rannsokninni (sja kafla 5.1) med 20,43 manada eftirfylgni ad midgildi, komu
fram prengingar i slagaedum hjarta, heila og utedakerfis (tioni sem kom fram vid medferd) hja 1,2%,
0,6% og 0,6% sjuklinga sem fengu poénatinib i samsettri medferd med krabbameinslyfjum, i somu rod.
Blazodasegarek kom fram hja 12% sjuklinga sem fengu pénatinib 1 samsettri medferd med
krabbameinslyfjum i PhRALLCON.

Mergbceeling

[ PACE rannsokninni voru tilkynningar um mergbalingu algengar hja 61lum sjiiklingah6pum.

Tioni 3. eda 4. stigs blodflagnafedar, daufkyrningafaedar og blédleysis var heerri hja sjiklingum med
CML i hroounarfasa og CML i bradafasa /Ph+ ALL en hja sjuklingum med CML i stodugum fasa (sja
toflu 11). Tilkynnt var um mergbelingu jafnt hja sjiklingum sem voru med edlileg meeligildi fra
rannsoknarstofu 1 upphafi medferdar og sjiklingum sem voru pegar med 6edlileg maeligildi 40ur en
medferd hofst.

Sjaldgeeft var ad medferd veri stodvud vegna mergbalingar (blodflagnafed 4%, daufkyrningafed og
blodleysi < 1% hvort).

Greint var fra tilvikum mergbelingar hja 83% sjuklinga sem fengu medferd med ponatinibi i
PhALLCON, hja 63% sjuklinga sem fengu medferd med ponatinibi i OPTIC (45 mg hépur) og hja
60% sjuklinga sem fengu medferd med poénatinibi i PACE.

Eiturverkanir a lifur

Greint var fra tilvikum eiturverkana & lifur hja 64% sjuklinga sem hafa fengid ponatinib i samsettri
medferd med krabbameinslyfjum i PAALLCON, hja 28% sjuklinga sem fengu medferd med ponatinibi
1 OPTIC (45 mg hopur) og hja 30% sjuklinga sem fengu medferd med ponatinibi i PACE (sja

kafla 4.4).

Endurvirkjun a lifrarbolgu B

I tengslum vido BCR-ABL tyrosinkinasahemla hefur verid greint frd endurvirkjun lifrarbélgu B. Sum
tilvik endudu i bradri lifrarbilun eda svesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigraedslu eda dauda (sja
kafla 4.4).

Alvarlegar aukaverkanir | huo

Greint hefur verid fra alvarlegum htdvidbrogdum (svo sem Stevens-Johnson heilkenni) vid notkun
sumra BCR-ABL tyrosinkinasahemla. Advara skal sjuklinga um ad tilkynna tafarlaust grun um
hudviobrogo, sérstaklega ef pau eru i tengslum vid bloorumyndun, flognun, koma fram i slimhud eda
sem alteek einkenni.
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Tafla 11  Nygengi 3./4. stigs* fravika i rannsoknarstofupréfum sem skipta mali i klinisku
tilliti og komu fyrir hja > 2% sjuklinga i hvada sjuklingahépi sem er ur fasa 2
rannsékninni (N = 449): lagmarkseftirfylgni i 64 manudi fyrir alla sjuklinga

Prof a4 rannsoknarstofu Allir CML i CML i CML i
sjuklingar | stoougum | hrédunarfasa | bradafasa/Ph+ ALL
(N =449) fasa (N =385) (N=94)
(%) (N=270) (%) (%)
(%)

Bloomeinafreedi
Blodflagnafad 40 35 49 46
Daufkyrningafaed 34 23 52 52
Hyvitkornafaed 25 12 37 53
Blodleysi (lekkadur blooraudi) 20 8 31 46
Eitilfrumnafaed 17 10 25 28

Lifefnafreedi
Lipasahakkun 14 14 13 14
Fosforlaekkun 10 10 13 9
Glukdsahaekkun 7 8 13 1
ALT-hakkun 6 4 8 7
Natriumlaekkun 5 6 6 2
AST-hakkun 4 3 5 3
Amylasahakkun 4 4 4 3
Kaliumlaekkun 2 <1 6 2
Kaliumhakkun 2 2 1 3
Hakkun & alkaliskum fosfatasa 2 2 4 2
Gallrauoi 1 <1 2 1
Kalsiumlakkun 1 <1 2 1

ALT = alaninaminoétransferasi, AST = aspartataminotransferasi.

* Tilkynningar bygg0ar 4 Gtgafu 4.0 af aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna

(NCI CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Borm

Oryggi einlyfja medferdar med ponatinibi hja bérnum hefur verid metid i opinni fasa 1/2 rannsokn
med stokum armi med 61 barni (> 1 til < 18 ara) med endurtekid eda pralatt hvitbleedi, eitilexli eda
fost xli (sja kafla 5.1). Oryggi einlyfja medferdar med ponatinibi hja bérnum hefur almennt verid i
samreemi vid pad sem sést hefur hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt var um einstok tilvik um éviljandi ofskdmmtun Iclusig i kliniskum rannsoknum. Stakir
165 mg skammtar og axtladir 540 mg skammtar hja tveimur sjuklingum leiddu ekki til neinna
aukaverkana sem mali skipta 1 klinisku tilliti. Margir skammtar af 90 mg 4 solarhring i 12 daga hja
sjuklingi leiddu til lungnabolgu, almenns bolgusvars i likamanum, gattatifs og einkennalausrar,
midlungsalvarlegrar vokvasdfnunar i gollurshusi. Gert var hlé & medferd, aukaverkanirnar hjoonudu
og sidan var byrjad ad nota Iclusig aftur i 45 mg skammti einu sinni & s6larhring. Komi til
ofskdmmtunar Iclusig ber ad fylgjast med sjuklingnum og veita videigandi studningsmedferd.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC flokkur: LOIEAOS

Verkunarhattur

Ponatinib er 6flugur hemill gegn 6llum afbrigdum af BCR-ABL med uppbyggingarpattum, p.m.t.
kolefnis-kolefnis pritengi, sem skapa haa bindisaekni i 6stokkbreytt BCR-ABL og stokkbreyttar gerdir
af ABL-kinasanum.

Lyfhrif

Poénatinib hamlar tyrésinkinasavirkni ABL med ICso gildinu 0,4 nM og T315I-stokkbreytts ABL med
ICsp gildinu 2,0 nM.  frumupréfum gat pénatinib yfirstigid 6nami fyrir imatinibi, dasatinibi og
nilétinibi af voldum stokkbreytinga 4 kinasahneppi BCR-ABL. | forkliniskum rannsoknum &
stokkbreytandi dhrifum var skorid tir um ad 40 nM séu st ponatinibpéttni sem naegir til ad hamla
lifveeni frumna sem tja 61l profud BCR-ABL stokkbrigdi um > 50% (p.m.t. T315I) og hefta tilkomu
stokkbreyttra klona. I frumuprofi med hrodudum stokkbreytandi dhrifum (cell-based accelerated
mutagenesis assay) fannst engin stokkbreyting 8 BCR-ABL sem gat leitt til 6nemis fyrir 40 nM
ponatinibpéttni.

Ponatinib olli &xlisminnkun og lengdri lifun hja misum sem baru &xli sem tja 6stokkbreytt eda
T3151-stokkbreytt BCR-ABL.

Vio 30 mg eda haerri skammta er lagstyrkur ponatinibs pegar stodugu astandi hefur verid nad i plasma
venjulega herri en 21 ng/ml (40 nM). Vid 15 mg eda heerri skammta sast > 50% laekkun & fosforun
sem likist CRK (CRKL), sem gefur til kynna BCR-ABL homlun, i einkjarna frumum i almennu
blodrasinni hja 32 af 34 sjuklingum (94%).

Ponatinib hamlar virkni annarra kinasa sem mali skipta 1 klinisku tilliti med ICso gildum undir 20 nM
og hefur synt frumuvirkni gegn RET, FLT3, og KIT og medlimum FGFR, PDGFR og
VEGFR fjolskyldnanna af kingsum.

Raflifedlisfreedi hjartans

Mobguleg lengingarahrif Iclusig 4 QT-bilid voru metin hja 39 sjuklingum med hvitbledi sem fengu
30 mg, 45 mg eda 60 mg af Iclusig einu sinni 4 sélarhring. R6d af hjartarafritum var tekin i pririti vio
upphaf rannsoknarinnar og pegar jafnvaegi var nad til ad meta ahrif ponatinibs a QT-bilin. Engra
kliniskt marktaekra breytinga vard vart 4 medal QTc-bilinu (p.e. > 20 ms) i rannsokninni fra upphafi
hennar. Par ad auki syna lyfjahvarfa- og lythrifalikon engin tengsl milli utsetningar og verkunar og
aeetlud medalbreyting QTcF var —6,4 ms (efra oryggisbil —0,9 ms) vi0 Cmax hja hopnum sem fékk

60 mg.

Verkun og Oryggi

Sjuklingar med CML og Ph+ ALL sem hafa adur fengio medferd med 60rum tyrosinkinasahemlum
(TKI) eda eru med T3151 stokkbreytingu

PACE rannsokn

Oryggi og verkun Iclusig hja sjiiklingum med langvinnt kyrningahvitbledi (CML) og
Filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitblaedi (Ph+ ALL) sem voru énamir fyrir eda poldu ekki
undangengna medferd med tyrosinkinasahemlum (TKI) var metid i einsarma, opinni, alpjédlegri,
fjdlsetra rannsokn. Ollum sjuklingum voru gefin 45 mg af Iclusig einu sinni 4 solarhring med
moguleika 4 a0 stigleekka skammtinn og gera hlé 4 medferd en hefja sidan skammtagjof & ny og
stighaekka skammtinn. Sjuklingum var skipad i einn af sex rannséknarh6pum midad vid sjukdémsfasa
(CML i stodugum fasa; CML i hrodunarfasa; eda CML i bradafasa/Ph+ ALL), 6naemi eda 6pol fyrir
dasatinibi eda nilotinibi og hvort T315I-stokkbreyting var fyrir hendi.
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Onzmi hja sjuklingum med CML i stédugum fasa var skilgreint sem skortur 4 ad na annadhvort
fullkominni blé6dsvorun (eftir ad hamarki 3 manudi), minni hattar frumuerfoafradilegri svorun (eftir
ad hamarki 6 manudi) eda meirihattar frumuerfdafraedilegri svorun (eftir ad hamarki 12 manudi)
medan peir notudu dasatinib eda nilotinib. Sjuklingar med CML i sto0ugum fasa, par sem vart vard
vid tap 4 svorun eda fram kom stokkbreyting a kinasahneppi an fullkominnar frumuerfdafredilegrar
svorunar eda CML versnadi i hréounarfasa eda bradafasa einhvern tima medan peir notudu dasatinib
eda nil6tinib, voru einnig taldir hafa myndad énzemi. Onzmi hja sjuklingum med CML i hrodunarfasa
og CML i bradafasa/Ph+ ALL var skilgreint sem skortur 4 ad na annadhvort meirihattar bl6dsvorun
(CML i hrodunarfasa eftir ad hamarki 3 manudi, CML i bradafasa/Ph+ ALL eftir ad hamarki

1 manud), tap 4 meirihattar blodsvorun (einhvern tima) eda tilkoma stokkbreytingar 4 kinasahneppi an
meirihattar blodsvorunar medan peir notudu dasatinib eda nilotinib.

Opol var skilgreint sem stodvun medferdar med dasatinibi eda nilotinibi vegna eiturverkana, pratt fyrir
kjormedferd, pegar ekki var fyrir hendi fullkomin frumuerfdafraedileg svorun hja sjuklingum med
CML i stodugum fasa eda meirihattar blodsvorun hja sjuklingum med CML 1 hr6dunarfasa, CML i
bradafasa eda Ph+ ALL.

Adalendapunktur til ad meta verkun hja sjuklingum med CML i stddugum fasa var meirihattar
frumuerfoafraedileg svorun, sem {6l i sér badi fullkomna svorun og hlutasvorun af pvi tagi eftir ad
hamarki 12 manudi. Aukaendapunktar til ad meta verkun hja sjuklingum med CML i sto0ugum fasa
voru fullkomin bl6dsvorun og meirihattar sameindasvorun.

Adalendapunktur til ad meta verkun hja sjuklingum med CML i hréounarfasa og CML i
bradafasa/Ph+ ALL var meirihattar bl60svorun, skilgreind annadhvort sem fullkomin blodsvorun eda
engar visbendingar um hvitblaedi. Aukaendapunktar til ad meta verkun i CML 1 hrodunarfasa og CML
i bradafasa/Ph+ ALL voru meirihattar frumuerfoafradileg svorun og meirihattar sameindasvorun.

Auk pess voru notadir eftirfarandi aukaendapunktar til ad meta verkun hja 6llum sjuklingum: stadfest
meirihattar frumuerfdafraedileg svorun, timi fram ad svorun, timalengd svorunar, lifun 4n versnunar og
heildarlifun. Einnig voru gerdar post-hoc greiningar til ad meta tengsl skammvinnrar meirihattar
frumuerfoafradilegrar svorunar (MCyR) og meirihattar sameindasvorunar (MMR) vid lifun an
versnunar sjukdoms og heildarlifun, vidhald svorunar (meirihattar frumuerfdafredileg svorun og
meirihattar sameindasvorun) eftir skammtaminnkun og lifun 4n versnunar sjuikdéoms og heildarlifun
med tilliti til slagaedastiflu.

f rannsoknina voru skradir 449 sjiklingar og par af voru 444 gjaldgengir til greiningar: 267 sjuklingar
med CML 1 stodugum fasa (hopur med dnaemi/dpol: n = 203, hépur med T3151: n = 64); 83 sjuklingar
med CML 1 hrodunarfasa (hopur med 6nami/opol: n = 65; hopur med T3151: n = 18); 62 sjuklingar
med CML i bradafasa (hopur med 6nzemi/opol: n = 38; hopur med T3151: n = 24) og 32 sjuklingar
med Ph+ ALL (hépur med 6nemi/dpol: n = 10, hdpur med T3151: n = 22). Meirihattar eda betri
frumuerfoafraedileg svorun (meirihattar frumuerfoafredileg svorun, meirihattar sameindasvorun eda
fullkomin sameindasvdrun) vid fyrri notkun dasatinibs eda nilotinibs nadist adeins hja 26% sjuklinga
med CML 1 stoougum fasa og meirihattar eda betri blodsvorun (meirihattar blodsvorun, meirihattar
frumuerfdafraedileg svorun, meirihattar sameindasvorun eda fullkomin sameindasvorun) vid fyrri
medferd nadist adeins hja 21% sjiklinga med CML i hrodunarfasa og 24% sjuklinga med CML {
bradafasa /Ph+ ALL. Lydfredilegum sérkennum patttakenda vid upphaf rannsdknarinnar er lyst 1
toflu 12 hér fyrir nedan.
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Tafla 12 Lyofraedilegar upplysingar og sérkenni sjikdémsins fyrir PACE ranns6kn

Sérkenni sjuklinga vid innskraningu Orygglsp_yél samtals
N =449

Aldur

Midgildi, ar (dreifisvid) | 59 (18-94)
Kyn, n (%)

Karlkyn | 238 (53%)
Kynpattur, n (%)

Af asiskum uppruna 59 (13%)

Svartur kynstofn 25 (6%)

Hvitur kynstofn 352 (78%)

Adrir 13 (3%)
Feernismat skv. ECOG-skala, n (%)

ECOG=0edal 414 (92%)
Sjukdomssaga

Midgildi tima fré greiningu fram ad fyrsta skammti, ar

(dreifisvid) 6,09 (0,33-28,47)

Fj6ldi med onaemi fyrir fyrri TKI-medferd® *, n (%) 374 (88%)

Fjoldi fyrri TKI-medferda, n (%)

1 32 (7%)

2 155 (35%)

>3 262 (58%)

BCR-ABL stokkbreyting greind vid innskraningu, n (%)°

Engin 198 (44%)

1 192 (43%)

>2 54 (12%)
Fjolkvillar

Haprystingur 159 (35%)

Sykursyki 57 (13%)

Koélesterolhaekkun 100 (22%)

Saga um blédpurrdarsjuikdom i hjarta 67 (15%)

™ af 472 sjiklingum sem tilkynntu um fyrri medferd med tyrésinkinasahemlunum (TKI) dasatinibi eda
nilotinibi.

b Af sjuklingunum med eina eda fleiri BCR-ABL kinasahneppisstokkbreytingu greinda vid innskraningu,
37 einstakar stokkbreytingar greindust.

Alls voru 55% sjuklinga med eina eda fleiri BCR-ABL kinasahneppisstokkbreytingu vid innskraningu
og per algengustu voru: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) og F359V (4%). Hja 67% sjuklinga
med CML i stodugum fasa i hopnum med 6nami/odpol greindust engar stokkbreytingar viod
innskraningu i rannsoknina.

Yfirlit yfir verkunarnidurstodur er ad finna i téflu 13, téflu 14 og téflu 15.
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Tafla 13 Verkun Iclusig hja sjuklingum med CML i stodugum fasa og 6nzemi eda 6pol

Heildin Med 6naemi eda 6pol
(N =1267) Hoépur med Hoépur meod
6nzemi/6pol T3151

(N =203) (N =64)
Frumuerfoafraedileg svorun
Meirihattar svorun®
1% 55% 51% 70%
(95% oryggisbil, CI) (49-62) (44-58) (58-81)
Fullkomin svérun
1% 46% 40% 66%
(95% oryggisbil, CI) (40-52) (33-47) (53-77)
Meirihattar
sameindasvorun® (% 40% 35% 58%
(95% oryggisbil, CI) (35-47) (28-42) (45-70)
 Adalendapunktur hja rannsoknarhopum med CML 1 stddugum fasa var meirihattar frumuerfoafredileg
svorun, sem felur i sér badi fullkomna svorun (engar greinanlegar Ph+ frumur) og hlutasvérun (1% til 35%
Ph+ frumur) af pvi tagi.
® Mzld i almennu blédrasinni. Skilgreind sem < 0,1% hlutfall af BCR-ABL 4 méti ABL-umritum 4
alpjodlega skalanum (International Scale, IS) (p.e. < 0,1% BCR-ABL'S; sjuklingar verda ad vera med
b2a2/b3a2 (p210) umrit) i almennu bl6orasinni malt med rauntima polymerasakedjuverkun (QRT PCR).
Lokadagur gagna fyrir gagnagrunn, 6. febrtiar 2017

Sjuklingar med CML i stodugum fasa sem fengu feerri medferdir med tyrdsinkinasahemlum (TKI)
nadu herri frumuerfdafredilegum svorunum, blodsvorunum og sameindasvorunum. Af sjuklingum
med CML i stoougum fasa nadu 75% (12/16) sem hofou fengio eina TKI-medferd, 68% (66/97) sem
hofou fengid tveer, 44% (63/142) sem hofou fengid prjar og 58% (7/12) sem hofou fengiod fjorar
meirihattar frumuerfdafreedilegri svérun medan peir toku Iclusig. Midgildisstyrkur skammta var

28 mg/solarhring eda 63% af &tludum 45 mg skammti.

Af peim sjuklingum med CML i st6dugum fasa sem greindust ekki med neina stokkbreytingu vid
innskraningu nadu 49% (66/136) meirihattar frumuerfoafradilegri svorun.

Meirihattar frumuerfoafreedileg svorun nadist eftir medferd med Iclusig gegn 6llum BCR-ABL
stokkbreytingum sem greindust vid innskraningu hja fleiri en einum sjuklingi med CML { stoougum
fasa.

Hja sjuklingum med CML i stodugum fasa sem nadu meirihattar frumuerfdafreedilegri svorun var
midgildi timans fram ad henni 2,8 manudir (dreifisvid: 1,6 til 11,3 manudir) og hja sjuklingum sem
nadu meirihattar sameindasvorun var midgildi timans fram ad henni 5,5 manudir (dreifisvio: 1,8 til
55,5 manudir). A peim tima sem uppfzerdri skyrslu var skilad, pegar allir 4framhaldandi sjuklingar
hofou fengio eftirfylgni ad lagmarki i 64 manudi, hafdi midgildi timalengdar meirihattar
frumuerfoafradilegrar svorunar og meirihattar sameindasvorunar enn ekki nadst. Midad vid
Kaplan-Meier mat er dztlad ad 82% (95% oryggisbil, CI: [74%-88%]) sjuklinga med CML i
stodugum fasa (midgildi medferdarlengdar: 32,2 manudir) sem nadu meirihattar frumuerfoafraedilegri
svorun haldi peirri svorun eftir 48 manudi og 61% (95% oryggisbil, CI: [51%-70%]) sjuklinga med
CML i stodugum fasa sem nadu meirihattar sameindasvorun haldi enn peirri svorun eftir 36 manudi.
Likurnar 4 a0 allir sjuklingar med CML 1 stodugum fasa viohéldu frumuerfoafredilegri svorun og
meirihattar sameindasvorun breyttust ekki frekar pegar greiningin var lengd i 5 ar.

Vid lagmarkseftirfylgni, sem var 64 manudir, breyttist sjaukdomur 3,4% sjuklinga (9/267) med CML i
stodugum fasa yfir i CML i hr60unarfasa eda CML i bradafasa.

Midgildi heildarlifunar hefur ekki enn verid n&d hja sjuklingum med CML i stodugum fasa (N =267),
hja sjuklingum med CML i stodugum fasa i hdpi A med 6nemi/dpol (N = 203) og hja T3151
sjuklingum i hopi B (N = 64). Likurnar a lifun eftir 2, 3, 4 og 5 ar eru aatladar 86,0%, 81,2%, 76,9%
og 73,3%, 1 sdmu r6d, hja sjuklingah6pnum med CML 1 stodugum fasa eins og synt er 4 mynd 1.
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Mynd 1 - Kaplan-Meier mat 4 heildarlifun hja pydinu med CML i stoougum fasa
(meoferoarpyoi)
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Hja sjuklingum med CML i stddugum fasa sem nadu meirihattar frumuerfoafredilegri svorun eda
meirihattar sameindasvorun 4 fyrsta ari medferdar var marktaek aukning 4 lifun an versnunar sjukdéms
og heildarlifun i samanburdi vid pa sjuklinga sem nadu ekki ofangreindum arangri. Meirihattar
frumuerfdafraedileg svorun eftir priggja manada medferd var med sterka og tolfreedilega marktaka
fylgni vid lifun an versnunar sjikdéms og heildarlifun (p< 0,0001 annars vegar og p = 0,0006 hins
vegar). Tolfreedilega marktaek fylgni var milli lifunar &n versnunar sjukdoms og heildarlifunar pegar
meirihattar frumuerfdafreedileg svorun var til stadar eftir 12 manada medferd (p = 0,0001 annars vegar
og p = 0,0012 hins vegar).
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Tafla 14 Verkun Iclusig hja s

uklingum med langt genginn CML sjikdém og dngemi eda opol

CML i hroounarfasa CML i braoafasa
Heildin Med 6n2emi eda Heildin | Med 6nzemi eda 6pol
(N =83) 6ol (N =62)
Hoépur | Hoépur Hépur Hoépur
meo meo meo meo
onzemi/ | T3151 onzmi/o T3151
opol (N=18) pol (N =24)
(N =65) (N =38)
Bloosvorunartioni
Meirihattar bl6dsvorun®
i% 57% 57% 56% 31% 32% 29%
(95% oryggisbil, CI) (45-68) | (44-69) | (31-79) | (20-44) (18-49) (13-51)
Fullkomin blédsvorun®
i% 51% 49% 56% 21% 24% 17%
(95% oryggisbil, CI) (39-62) | (37-62) | (31-79) | (12-33) (11-40) (5-37)
Meirihattar
frumuerfoafraedileg svorun®
1% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(95% oryggisbil, CI) (28-50) | (23-47) | (31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

miltissteekkun).

* Adalendapunktur fyrir rannsoéknarhopa med CML { hrodunarfasa og CML i bradafasa/Ph+ ALL var
meirihattar bl6dsvorun, sem felur badi i sér fullkomna bl6dsvorun og engar visbendingar um hvitblaedi.

® Fullkomin blédsvérun: Hvit blédkorn < edlilegum efri mérkum stofnunar, heildarfjsldi daufkyrninga

> 1.000/mm?, bl6dflogur > 100.000/mm?, engar kimfrumur eda formerglingar i almennu bl68rasinni,
beinmergskimfrumur < 5%, merglingar pls millimerglingar i almennu blodrasinni < 5%, basofilar < 5% i
almennu blodrasinni. Engin einkenni annars stadar en i beinmerg (p.m.t. engin lifrarsteekkun eda

¢ Meirihattar frumuerfdafredileg svorun felur beaedi 1 sér fullkomna svorun (engar greinanlegar Ph+ frumur) og
hlutasvorun (1% til 35% Ph+ frumur) af pvi tagi.
Lokadagur gagna fyrir gagnagrunn, 6. febraar 2017

Midgildisstyrkur skammta var 32 mg/solarhring hja sjuklingum med CML i hrodunarfasa.
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Tafla 15 Verkun Iclusig hja sjuklingum med Ph+ ALL og 6nami eda épol

Heildin Med 6nzemi eda 6pol
(N=32) Hoépur med Hoépur med
6nzemi/épol T3151
(N=10) (N=22)
Blodsvorunartioni
Meirihattar bl6dsvorun®
% 41% 50% 36%
(95% oryggisbil, CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Fullkomin bl6dsvérun®
1% 34% 40% 32%
(95% oryggisbil, CI) (19-53) (12-74) (14-55)
Meirihattar
frumuerfoafraedileg svorun®
1% 47% 60% 41%
(95% oryggisbil, CI) (29-65) (26-88) (21-64)
* Adalendapunktur fyrir rannsoknarhopa med CML { hrodunarfasa og CML i bradafasa/Ph+ ALL var
meirihattar blodsvorun, sem felur baedi i sér fullkomna blodsvorun og engar visbendingar um hvitblaedi.
® Fullkomin bl68svérun: Hvit blodkorn < edlilegum efri mérkum stofnunar, heildarfjsldi daufkyrninga
> 1.000/mm?, bl6dfl6gur > 100.000/mm?, engar kimfrumur eda formerglingar i almennu blédrasinni,
beinmergskimfrumur < 5%, merglingar plis millimerglingar i almennu blodrasinni < 5%, basofilar < 5% i
almennu blodrasinni. Engin einkenni annars stadar en i beinmerg (p.m.t. engin lifrarsteekkun eda
miltissteekkun).
¢ Meirihattar frumuerfdafreedileg svorun felur beedi 1 sér fullkomna svérun (engar greinanlegar Ph+ frumur)
og hlutasvérun (1% til 35% Ph+ frumur) af pvi tagi.
Lokadagur gagna fyrir gagnagrunn, 6. febriar 2017

Midgildisstyrkur skammta var 44 mg/solarhring hja sjiklingum med CML i bradafasa/Ph+ ALL.

Midgildi timans fram ad meirihattar blodsvorun hja sjuklingum var 0,7 manudir (dreifisvio: 0,4 til

5,8 manudir) i CML i hrédunarfasa, 1,0 manudur (dreifisvid 0,4 til 3,7 manudir) i CML i bradafasa og
0,7 manudir (dreifisvid: 0,4 til 5,5 manudir) i Ph+ ALL. A peim tima sem uppfeerdri skyrslu var skilad,
pegar allir aframhaldandi sjuklingar h6fou fengid eftirfylgni ad lagmarki i 64 manudi, var aztlad
midgildi timalengdar meirihattar blodsvorunar hja sjuklingum 12,9 manudir (dreifisvid: 1,2 til

68,4 manudir) i CML i hrodunarfasa (midgildi medferdarlengdar: 19,4 manudir), 6,0 manudir
(dreifisvid 1,8 til 59,6 manudir) i CML i bradafasa (midgildi medferdarlengdar: 2,9 manudir) og

3,2 manudir (dreifisvid: 1,8 til 12,8 manudir) i Ph+ ALL (midgildi medferdarlengdar: 2,7 manudir).

Hja 6llum sjaklingum i PACE fasa 2 rannsokninni benti sambandid milli skammta og 6ryggis til pess
a0 aukning sé marktek 4 > 3. stigs aukaverkunum (hjartabilun, segamyndun i slageedum, haprystingi,
blodflagnafzed, brisbolgu, daufkyrningafad, utbrotum, ALT-hakkun, AST-hakkun, lipasahakkun,
mergbealingu, lidverkir) & skammtabilinu 15 til 45 mg einu sinni a dag.

Greining 4 sambandinu milli skammta og 6ryggis i PACE fasa 2 rannsokninni, eftir leidréttingu fyrir
skyribreytum, syndi ad heildarskammtur tengist & marktakan hatt aukinni heettu 4 slagedastiflum, med
likindahlutfalli sem nemur u.p.b. 1,6 fyrir hverja 15 mg aukningu. Par ad auki gefa nidurstddur ur
logistiskum adhvarfsgreiningum (tviundargreiningum) & upplysingum fra sjiklingum i fasa 1
rannsokninni til kynna samband milli almennrar utsetningar (AUC) og segamyndunartilvika i
slagaedum. bvi er buist vid ad laekkun 4 skammti dragi ar heettu 4 stiflum i @dum. Hins vegar benti
greiningin til pess ad ahrif heerri skammta kunni ad vidhaldast eftir ad notkun peirra er hatt, pannig ad
allt a0 nokkrir manudir geti 1i0id adur en skammtaleekkun skilar sér i minnkadri dhaettu. Adrar
skyribreytur sem syna tolfreedilega marktaekt samband vid stiflumyndun i &@dum i pessari greiningu
eru heilsufarssaga um blodpurrd og aldur.
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Skammtalakkun hja sjiklingum med CML i stodugum fasa

{ PACE fasa 2 rannsokninni var radlagt ad laekka skammta i kjolfar aukaverkana. Frekari radleggingar
voru innleiddar 1 pessa rannsokn um ad lekka skammtinn framvirkt hja 6llum sjiklingum med CML i
stodugum fasa, pott engar aukaverkanir veeru fyrir hendi, 1 peim tilgangi ad draga ar heettu 4 stiflum i
eoum.

{ eftirfylgni sem var ad lagmarki 48 manudir, og um pad bil tveimur drum eftir ad mzlt var med
skammtaminnkun, voru 110 sjuklingar med CML i stodugum fasa enn til stadar. Meirihluti pessara
sjuklinga (75% sjuklinga, 82/110) voru sagdir hafa fengio 15 mg i sidasta skammti sem gefinn var,
22% sjuklinga (24/110) hofou fengid 30 mg og 4% sjuklinga (4/110) hofou fengid 45 mg. Vid lok
rannsoknarinnar (eftirfylgni sem var ad lagmarki 64 manudir og meira en premur arum eftir ad meelt
var med skammtaminnkun) voru 99 sjuklingar med CML 1 stddugum fasa enn til stadar og 77 (78%)
pessara sjuklinga fengu 15 mg i sidasta skammti sem gefinn var i rannsokninni.

Oryggi

{ PACE fasa 2 rannsokninni nadu 86 sjuklingar med CML i stodugum fasa meirihattar
frumuerfoafradilegri svorun vid notkun 4 45 mg skammti og 45 sjuklingar med CML i stodugum fasa
nadu meirihattar frumuerfdafraedilegri svorun eftir skammtalakkun nidur i 30 mg, adallega vegna
aukaverkana.

Stiflur 1 @dum komu fram hja 44 af pessum 131 sjaklingi. Flest pessara tilvika komu fram vid notkun
a skammti sem skiladi meirihattar frumuerfdafradilegri svorun hja sjuklingnum; feerri tilvik komu
fram eftir skammtalakkun.

Tafla 16  Fyrstu stiflur i 20um hja sjuklingum med CML i stoougum fasa sem nadu
meirihattar frumuerfoafrzedilegri svorun vio notkun 4 45 mg eda 30 mg (upplysingar
sem nad var i hinn 7. april 2014)

Nylegasti skammtur 40ur en fyrsta stifla i 220 kom fram
45 mg 30 mg 15 mg

Naou meirihattar

frumuerfoafraedilegri svorun a 19 6 0

45 mg (N = 86)

Naou meirihattar

frumuerfoafrzedilegri svorun a 1 13 5

30 mg (N =45)

Midgildi tima fram a0 fyrstu slagaedastiflu i hjartaeedum var 351 dagur, fram a0 fyrstu slagaedastiflu i
heilazedum 611 dagar og fram ad fyrstu slagaedastiflu i utlimaedum 605 dagar. Eftir ad buiod var ad
adlaga fyrir Utsetningu var tioni fyrstu slagedastiflu haest 4 fyrstu tveimur arum eftirfylgni og
minnkadi med minnkandi dagsskammti (eftir ad buid var ad mala med skammtaminnkun). Einnig geta
adrir peettir en skammtasteerdir haft ahrif 4 haettu 4 slagaedastiflu.

Verkun

Ur PACE fasa 2 rannsokninni liggja fyrir nidurstédur vardandi vardveislu svorunar (meirihéttar
frumuerfoafradilegrar svorunar og meirihattar sameindasvorunar) hja 6llum sjuklingum med CML i
stddugum fasa sem gengust undir skammtalaekkun af einhverjum orsdkum. Tafla 17 synir pessar
upplysingar um sjuklinga sem nadu meirihattar frumuerfoafraedilegri svérun og meirihattar
sameindasvorun vid notkun 4 45 mg. Svipadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga sem nadu
framangreindum arangri vio notkun 4 30 mg.

Meirihluti sjiklinga sem gengust undir skammtalaekkun vardveittu svorunina (meirihattar
frumuerfoafraedilega svorun og meirihattar sameindasvorun) allan eftirfylgnitimann sem upplysingar
liggja fyrir um 4 pessari stundu. A grundvelli einstaklingsbundins mats 4 avinningi/ahzttu var
skammturinn ekkert laekkadur hja hluta sjuklinga.
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Tafla 17 Svorun vidhaldio hja sjuklingum med CML i stodugum fasa, sem nadu meirihattar
frumuerfoafrzaedilegri svorun eda meirihattar sameindasvorun a 45 mg skammti
(upplysingar sem nad var i pann 6. februar 2017)

Meirihattar Meirihattar sameindasvorun
frumuerfdafraedilegri svorun nao
nad 4 45 mg (N = 86) 445 mg (N =63)
Meirihattar Meirihattar
frumuerfoafraed sameindasvoru
Fjoldi ilega svorun Fjoldi n
sjuklinga viohaldio sjuklinga viohaldio
Engin skammtaminnkun 19 13 (68%) 18 11 (61%)
Skammtaminnkun adeins 15 13 (87%) 5 3 (60%)
niour i 30 mg
> 3 manada skammtaminnkun 12 10 (83%) 3 2 (67%)
i30 mg
> 6 manada skammtaminnkun 11 9 (82%) 3 2 (67%)
i30 mg
> 12 manada 8 7 (88%) 3 2 (67%)
skammtaminnkun i 30 mg
> 18 manada 7 6 (86%) 2 2 (100%)
skammtaminnkun i 30 mg
> 24 manada 6 6 (100%) 2 2 (100%)
skammtaminnkun i 30 mg
> 36 manada 1 1 (100%) -- --
skammtaminnkun i 30 mg
Hvers kyns 52 51 (98%) 40 36 (90%)
skammtaminnkun i 15 mg
> 3 manada skammtaminnkun 49 49 (100%) 39 36 (92%)
il5mg
> 6 manada skammtaminnkun 47 47 (100%) 37 35 (95%)
il5mg
> 12 manada 44 44 (100%) 34 33 (97%)
skammtaminnkun i 15 mg
> 18 méanada 38 (100%) 29 (100%)
. ] 38 29
skammtaminnkun i 15 mg
> 24 manada 32 (100%) 23 (100%)
. , 32 23
skammtaminnkun i 15 mg
> 36 manada 8(100%) 4 (100%)
. ] 8 4
skammtaminnkun i 15 mg

Virkni Iclusig gegn hvitblaedi var einnig metin i I. stigs rannsokn med hakkandi skommtum par sem
patttakendur voru 65 sjuklingar med CML og Ph+ ALL; rannsokninni er lokid. Af 43 sjiklingum med
CML i stodugum fasa nadi 31 sjuklingur meirihattar frumuerfdafraedilegri svorun pegar midgildi
eftirfylgnitima var 55,5 manudir (dreifisvid: 1,7 til 91,4 manudir). begar skyrslu var skilad var
meirihattar frumuefnafradileg svorun fyrir hendi hja 25 sjuklingum med CML i stédugum fasa
(midgildi timalengdar svérunarinnar hafdi ekki verid néd).

OPTIC opin slembirooud fasa 2 rannsokn

Oryggi og verkun Iclusig var metid i OPTIC fasa 2 rannsokninni, skammtarannsékn
(dose-optimization trial). Gjaldgengir sjiklingar voru med CML i stodugum fasa med sjikdom sem
talinn var vera onamur fyrir fyrri medferd med ad minnsta kosti 2 kinasahemlum eda sem eru med
T3151 stokkbreytinguna. Onzmi hja CML i stodugum fasa medan fyrri kinasahemill var notadur var
skilgreint sem skortur 4 ad na fram annadhvort fullkominni blédsvorun (eftir ad hamarki 3 manudi),
minnihattar frumuerfoafradilegri svorun (eftir ad hamarki 6 manudi) eda meirihattar
frumuerfoafraedilegri svorun (eftir ad hamarki 12 manudi) eda ef fram kom stokkbreyting 4 nyju
BCR-ABLI1 kinasahneppi eda nymyndun kléna. Sjuklingar purftu ad hafa > 1% BCR-ABL1" (med
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rauntima polymerasakedjuverkun) vid innskraningu i rannsokn. Sjuklingar fengu einn af premur
upphafsskommtum: 45 mg til inntoku einu sinni 4 solarhring, 30 mg til inntdku einu sinni a sélarhring
eda 15 mg til inntoku einu sinni & sélarhring. Sjuklingar sem fengu 45 mg eda 30 mg upphafsskammt
fengu skylduskammtaminnkun i 15 mg einu sinni 4 solarhring pegar peir nddu < 1% BCR-ABL1",
Adalendapunktur verkunar var sameindasvorun sem byggdist 4 pvi ad na < 1% BCR-ABL1" vid

12 manudi. Allir sjiklingar nadu 12 manada timapunkti (adalendapunkti) fyrir lokadagsetningu fyrir
adalgreiningargdgn. Midgildi timalengdar eftirfylgni fyrir 45 mg hopinn (N = 94) var 77,9 manudir
(95% CI: 72,4; 84,0). Eingéngu nidurstdoum verkunar fyrir radlagdan upphafsskammt 45 mg er 1yst
hér ad nedan. Alls fengu 282 sjuklingar Iclusig: 94 fengu 45 mg upphafsskammt, 94 fengu 30 mg
upphafsskammt og 94 fengu 15 mg upphafsskammt. Lydfraedilegum sérkennum patttakenda viod
upphaf rannsoknar er lyst i toflu 18 fyrir sjuklinga sem fengu 45 mg upphafsskammt.

Tafla 18  Lyofraedilegar upplysingar og sérkenni sjukdomsins fyrir OPTIC ranns6kn

Iclusig
Sérkenni sjuklinga vid innskraningu 45 mg — 15 mg
N=94)
Aldur
Midgildi, ar (dreifisvio) | 46 (19 til 81)
Kyn, n (%)
Karlkyn | 50 (53%)
Kynpattur, n (%)
Hvitur kynstofn 73 (78%)
Af asiskum uppruna 16 (17%)
Adrir/opekkt 4 (4%)
Svartur kynstofn 1 (1%)
Fzernismat skv. ECOG skala, n (%)
ECOG 0 eda 1 | 93 (99%)
Sjukdémssaga
Midgildi tima fra greiningu fram ad fyrsta skammti, ar (dreifisvid) 5,5 (1tl21)
Fjo6ldi med onaemi fyrir fyrri kinasahemli, n (%) 92 (98%)
Ein eda fleiri BCR-ABL stokkbreyting a kinasahneppi var fyrir 41 (44%
hendi, n (%) (44%)
Fjoldi fyrri kinasahemla, n (%)
1 1 (1%)
2 43 (46%)
>3 50 (53%)
T315I stokkbreyting vid upphaf rannséknar 25 (27%)
Fjolkvillar
Haprystingur 29 (31%)
Sykursyki 5 (5%)
Koélesterolhakkun 3 (3%)
Saga um blodpurrdarsjikdom i hjarta 3 (3%)

Nidurstodur um verkun eru teknar saman i toflu 19.
Adalendapunkti var nad hja sjuklingum sem fengu 45 mg upphafsskammt.

{ heildina voru 44% sjiiklinga med eina eda fleiri BCR-ABL stokkbreytingu 4 kinasahneppi vid upphaf
rannsoknarinnar, en su algengasta var T3151 (27%). Undirhdpagreining byggo a T3151
stokkbreytingarstodu vid upphaf rannsoknarinnar syndi svipad < 1% BCR-ABL1" hlutfall eftir

2 manudi hja sjuklingum med og an T3151 (sja toflu 19 hér ad nedan). Engar stokkbreytingar

greindust vid innskraningu i rannséknina hja 54% sjiklinganna sem fengu 45 mg upphafsskammt.
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Vid 6,5 ara midgildi eftirfylgni medal sjuklinga med CML 1 stodugum fasa var hlutfall sjuklinga sem
upplifdu umbreytingu & sjikdomi sinum 11,7% fyrir CML 1 hrodunarfasa og 3,2% fyrir CML 1
bradafasa.

Tafla19  Nidurstodur verkunar hja sjuklingum med CML i stodugum fasa sem fengu Iclusig
med upphafsskammt 45 mg i OPTIC fasa 2 rannsékninni

Iclusig
45 mg — 15 mg
(N =93)@
Sameindasvorun eftir 12 manudi®
Heildar < 1% BCR-ABLI1' hlutfall
% (n/N) 44% (41/93)
(98,3% CDH© (32%, 57%)
Sjuklingar med T3151 stokkbreytingu
% (n/N) 44% (25/11)
(95% CI) (24%, 65%)
Sjuklingar an T315I stokkbreytingar
% (n/N) 44% (29/66)9
(95% C1) (32%, 57%)
Frumuerfoafraeoileg svorun vid 12 manudi
Meirihattar svérun (MCyR)®©
% (n/N) 48% (44/91)®
(95% CI) (38%, 59%)
Sjuklingar med T3151 stokkbreytingu
% (n/N) 52% (13/25)
(95% CI) (31%, 72%)
Sjuklingar an T315I stokkbreytingar
% (0/N) 46% (30/65)®
(95% CI) (34%, 59%)

@ ITT-pydi (N = 93) skilgreint sem sjiklingar sem voru med b2a2/b3a2 BCR ABL1 umrita.

® Adalendapunktur var < 1% BCR-ABL1'S hlutfall vid 12 manudi. Skilgreint sem < 1% hlutfall af BCR ABL 4
moti ABL umritum 4 alpjodlega skalanum (International Scale, IS) (p.e. < 1% BCR-ABL'S; sjuklingar verda ad
vera med b2a2/b3a2 (p210) umrit) i almennu blodrasinni meelt med rauntima polymerasakedjuverkun (QRT
PCR).

©98,3% CI er reiknad med pvi ad nota tvilida nikveemnis (binomial exact) (Clopper-Pearson) adferdina.

@ Af 93 sjuklingum voru tveir sjuklingar ekki med mat 4 stokkbreytingu vid upphaf rannsdknar og voru
utilokadir fra svorun med stokkbreytingargreiningu.

© Aukaendapunktur var meirihéttar frumuerfafredileg svorun vid 12 manudi, sem felur 1 sér bedi fullkomna
svorun (engar greinanlegar Ph+ frumur) og hlutasvorun (1% til 35% Ph+ frumur i ad minnsta kosti

20 metafosum) af pvi tagi.

® Greining er byggd 4 ITT frumuerfdafredilegu pydi (N = 91) sem er skilgreint sem sjiklingar sem voru med
frumuerfoafredilegt mat vid upphaf rannséknar med ad minnsta kosti 20 metafasa metna. Einn sjuklingur sem
hafdi fullkomna frumuerfoafreedilega svorun vid upphaf rannsoknar var utilokadur fra greiningunni.

©® Af91 sjuklingi var einn sjuklingur ekki med mat 4 stokkbreytingu vid upphaf rannsdknar og var ttilokadur fra
svorun med stokkbreytingargreiningu.

Aukaendapunktar verkunar voru medal annars fullkomin frumuerfdafradileg svorun (CCyR) vid

12 manudi, meirihattar sameindasvérun (MMR) vid 12 og 24 manudi, fullkomin bl6dsvorun vid

3 manudi, timi fram ad svérun, timalengd svorunar, vidhald svérunar, lifun an versnunar (PFS) og

heildarlifun (OS). Viobotarmat innihélt hlutfall sameindasvorunar vid hverja heimsokn sjuklings med

3ja manada millibili i 36 manudi midad vid ad nadst hafi < 1% BCR-ABL1",

e  Vid 12 manudi nadu 34% (32/93) fullkominni frumuerfoafradilegri svorun og 17% (16/93)
sjuklinga nadu meirihattar sameindasvorun. Vid 24 manudi nadu 34% (18/75) sjuklinga
meirihattar sameindarsvorun. Midgildi timalengdar meirihattar sameindasvorunar hafoi enn ekki
nadst.

e  Miogildi timalengdar ponatinib medferdar var 31 manudur.

e Af45 sjuklingum sem fengu skammtaminnkun Gr 45 mg 1 15 mg eftir ad hafa nad < 1%
BCR-ABL1', hofou 25 sjuklingar (55,6%) vidhaldid svérun sinni vid minnkadan skammt i ad
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minnsta kosti eitt ar. Af pessum 25 sjuklingum viohéldu 16 sjuklingar (64%) svoruninni vid
15 mg lengur en 1 60 manudi. Midgildi timalengdar svorunar (MR2) nadist ekki. Likur 4 ad
vidhalda MR2 vid 60 manudi var 68,8% (95% CI 53,9; 79,8).

e  Sameindasvérunarhlutfall (< 1% BCR-ABL'™) eftir 60 manudi var 64,0% (95% CI 42,5; 82,0) hja
sjuklingum med T3151-stokkbreytingu og 59,1% (95% CI 46,3; 71,0) hja sjuklingum sem ekki
voru med T315I-stokkbreytingu.

e  Sameindasvorunarhlutfall (< 1% BCR-ABL1') vid 12 manudi var legra medal sjuklinga sem
hofou fengid < 2 fyrri TKI-medferdir (40%) samanborid vid sjuklinga sem hofou fengid > 3 fyrri
TKI-meodferdir (48%).

Sjuklingar med nygreint Ph+ ALL

PhALLCON rannsokn

Verkun Iclusig i1 samsettri medferd med krabbameinslyfjum med minnkudum styrkleika sem fylgt var
eftir med aframhaldandi einlyfja medferd meo Iclusig var metin i PhALLCON, sem var slembiréoud,
fjolsetra, opin rannsékn med virkum samanburdi.

Gjaldgengir sjuklingar voru med nygreint Ph+ ALL. Slembir6dun var lagskipt eftir aldri vid
innleidslumedferd (18 til <45 4ara; >45 til <60 ara; og >60 ara). Sjuklingum var slembiradad (2:1) til ad
fa annadhvort Iclusig 30 mg til inntdku einu sinni & solarhring eda imatinib 600 mg til inntdku einu
sinni & solarhring asamt 20 lotum af krabbameinslyfjamedferd, fylgt eftir med einlyfja Iclusig- eda
imatinibmeodferd. Skammtur Iclusig var leekkadur i 15 mg einu sinni & solarhring eftir ad innleidslufasa
lauk og fullri MRD-neikvadri svorun var nad. Ef sjiklingur missti MRD-neikveada svorun a
einhverjum timapunkti eftir ad skammtur sem byggdist &4 svérun var minnkadur i 15 mg var leyfilegt
a0 auka skammt aftur i 30 mg einu sinni a sélarhring. Adeins sjuklingar sem nadu fullu sjikdomshléi
eda ofullkomnu fullu sjukdémshléi (CRi, incomplete complete remission) med MRD-neikvaedri
svorun vio lok innleidslu gatu haldid afram rannsoknarmedferd samkvamt akvordun rannsakanda.

Fasar og skammtadcetlanir rannsoknar

. Innleidslufasi: Sjuklingar fengu prjar 28 daga lotur af upphafsskammti Iclusig sem var 30 mg
til inntdku einu sinni 4 solarhring eda upphafsskammti imatinibs sem var 600 mg til inntéku
einu sinni 4 sélarhring; gefio fra degi 1 til dags 28 i lotum 1 til 3 i medferdardeetluninni i
samsettri medferd meo:

o Vincristini: 1,4 mg/m? i blazd 4 ddgum 1 og 14; ad hamarki 2 mg, og

o Dexametasoni: Sjuklingar <60 ara fengu 40 mg til inntéku a4 dogum 1 til 4 og &
dégum 11 til 14. Sjuklingar >60 ara: 20 mg til inntdku 4 ddgum 1 til 4 og 4 dogum 11
til 14.

. Styrkingarfasi (skipt 4 milli metotrexats og cytarabins): Sjuklingar fengu sex 28 daga lotur af
Iclusig, par sem byrjad var med peim skammti sem notadur var i lok innleidslufasans;
adlogudum skammti sem byggdur var 4 nidurstooum fullrar MRD-neikvadrar svorunar, eda
imatinibi par sem byrjad var med peim skammti sem notadur var i lok innleidslufasans; gefid
fra degi 1 til dags 28 i lotum 4 til 9 i medferdaraaetluninni i samsettri medferd meo:

o Metotrexati: Sjuklingar <60 4ra fengu 1.000 mg/m? 4 degi 1, gefid med 24 klst.
innrennsli i blazd. Sjuklingar >60 ara fengu 250 mg/m? 4 degi 1, gefid med 24 klst.
innrennsli 1 blaed. Bjorgunarmedferd: folinsyra. Rannsoknarlotur 4, 6 og 8.

o Cytarabin: Sjuklingar <60 ara fengu 1.000 mg/m* med 12 klukkustunda millibili 4
dogum 1, 3 og 5, gefid med 2 klst. innrennsli i blaaed. Sjuklingar >60 ara fengu
250 mg/m? med 12 klukkustunda millibili 4 dégum 1, 3 og 5, gefid med 2 klst.
innrennsli i blaed. Rannsoknarlotur 5, 7 og 9.

. Vidhaldsfasi: Sjuklingar fengu ellefu 28 daga lotur af Iclusig, par sem byrjad var med peim
skammti sem notadur var i lok styrkingarfasans; adlogudum skammti sem byggour var &
nidurstodum fullrar MRD-neikvedrar svorunar, eda imatinibi par sem byrjad var med peim
skammti sem notadur var i lok styrkingarfasans; gefid fra degi 1 til dags 28 i lotum 10 til 20 i
medferdaraetluninni i samsettri medferd med:

o Vincristini: 1,4 mg/m? med inndzlingu i bldzd i 1 minatu 4 degi 1 i hverri lotu
viOhaldsfasa, 1 inndaling/méanudi; ad hamarki 2 mg, og
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o Prednisoni: Sjuklingar <60 ara: 200 mg/solarhring, til inntdku, & ddgum 1 til 5. Sjuklingar
>60 til 69 ara: 100 mg/sélarhring, til inntdku, 4 ddgum 1 til 5. Sjaklingar >70 ara:
50 mg/s6larhring, til inntdku, 4 dogum 1 til 5.

Eftir 20 medferdarlotur med Iclusig eda imatinibi i samsettri medferd med krabbameinslyfjum héldu
sjuklingar afram ad fa Iclusig (21%) eda imatinib (9%) sem einlyfja medferd par til bakslag vard eftir
fullt sjakdémshlé (CR), sjukdomur versnadi (PD), eda par til sjuklingur gekkst undir blodmyndandi
stofnfrumuigradslu, breytt var yfir i adra medferd eda dasattanlegar eiturverkanir komu fram.
Lyofraedileg einkenni patttakenda vid upphaf rannséknarinnar koma fram i toflu 20.

Tafla 20 Lyofraoileg einkenni og sjukdémseinkenni i PhALLCON
Iclusig Imatinib
30 mg — 15 mg 600 mg
Einkenni sjuklings vio skraningu med krabbameins- med krabbameins-
lyfjameofero lyfjameofero
(N=164) (N=81)
Aldur (ar)
Midgildi, ar (bil) 54 (19 til 82) | 52 (19til 75)
Aldurshépur®, n (%)
18 til <45 ara 58 (35%) 29 (36%)
45 til <60 ara 45 (27%) 22 (27%)
>60 ara 61 (37%) 30 (37%)
Kyn, n (%)
Kvenkyns 90 (55%) | 43 (53%)
Kynpattur, n (%)
Hyvitur 104 (63%) 62 (77%)
Ekki tilgreint 28 (17%) 2 3%)
Asiskur 20 (12%) 11 (14%)
Svartur eda Bandarikjamadur af afriskum 9 (5%) 4 (5%)
uppruna
ECOG-fernistada, n (%)
0 72 (44%) 33 (41%)
1 85 (52%) 43 (53%)
2 7 (4%) 5 (6%)
Sjukdomssaga
gg;ir,Af(I;Al,)nkjandl afbrigdi p190 eda p210 til 154 (94%) 78 (96%)
Enginn sjukdoémur utan beinmergs, n (%) 154 (94%) 78 (96%)
Midgildi, fj6ldi hvitra blodkorna® (bil) 4,37 (0,4 til 197) 3,21 (0,2 til 81)
Midgildi, hvitbleediskimfrumur i beinmerg (%) 80% 75%
Samhlida sjikdémar, n (%)
Haprystingur 58 (35%) 30 (37%)
Sykursyki 39 (24%) 24 (30%)
Blodfituroskun 29 (18%) 23 (28%)

@ Slembirddun var lagskipt eftir aldri (18 til <45 4ra; >45 til <60 4ra; og >60 4ra)
®) Fjsldi hvitra blodkorna byggt 4 1079/1

Helsti maelikvardinn & verkun var full MRD-neikvad svorun i lok innleidslunnar. MRD-neikvad
svorun var skilgreind sem <0,01% BCR-ABL1 samkvamt mati préfana sem gerdar voru 4 midlagri
rannsoknarstofu. Full svorun (CR status) var skilgreind sem <5% kimfrumur { beinmerg og enginn
sjukdémur utan beinmergs med blodfraedilegri framfor i ad minnsta kosti 4 vikur samkvaemt mati
rannsakanda.

Sjuklingahdpur til greiningar & fullri MRD-neikvaedri svorun og sameindasvorun samanstod af
232 slembirddudum sjuklingum med BCR-ABL1 rikjandi p190- eda p210-afbrigdi i upphafi, metid

med profun & midlaegri rannsoknarstofu (154 sjuklingar i Iclusig-hopnum og 78 1 imatinib-hépnum).

Helstu aukamelikvardar verkunar vardandi lifun an aukaverkana (EFS, event-free survival) voru
skilgreindir sem timi fra slembir6dun fram ao fyrsta tilviki einhvers af eftirfarandi: fullri svorun var
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ekki nad vio lok innleidslu, bakslag kom fram eftir ad fullri svérun hafdi verid nad, eda daudsfall af
hvada orsok sem var. Sjuklingahopur til greiningar 4 lifun 4n aukaverkana (EFS) samanst6d af

245 slembirodudum sjuklingum i medferdarpydinu, par af voru 164 slembiradadir sjiiklingar i Iclusig-
hopnum (par 4 medal 1 sjuklingur sem 1ést vegna COVID adur en hann fékk fyrsta skammtinn) og

81 slembiradadur sjuklingur i imatinib-hopnum, nema annad sé tekio fram.

Heildartidni blodmyndandi stofnfrumuigradslu var 34% (56/164) i Iclusig-hopnum samanborid vid
48% (39/81) 1 imatinib-hépnum.

Midgildi timalengdar eftirfylgni hvad vardar heildarlifun var 20,43 manudir (95% CI: 18,39; 23,93)
hja Iclusig-hopnum og 18,14 manudir (95% CI: 13,86; 24,25) hja imatinib-hopnum.

Rannsoéknin syndi tolfredilega marktaekt haerra hlutfall fullrar MRD-neikvadrar svorunar vid lok
innleidslumedferdar hja sjuklingum sem var slembiradad i Iclusig-hopinn samanborid vid imatinib-
hépinn.

Vi0 lok gagnasdfnunar voru nidurstodur fyrir aukamaelikvardann lifun an aukaverkana ekki
fullmoétadar, par sem 33,5% naudsynlegra tilvika voru til lokagreiningar (34/164 tilvik i Iclusig-
hépnum og 24/81 tilvik i imatinib-hopnum).

Nidurstodur vardandi verkun eru teknar saman i toflu 21.

Tafla 21 Nidurstoour vardandi verkun hja sjuklingum med Ph+ ALL i PhRALLCON®

Iclusig Imatinib
30 mg — 15 mg 600 mg
meod med krabbameinslyfjameofero
krabbameins- (N=178)
lyfjameofero
(N=154)

Full MRD-neikvad svorun® vid lok innleidslu

Nad vid lok innleidslu % (n/N) 34,4% (53/154) | 16,7% (13/78)

Ahzttumunur (95% CI)© 0,18 (0,06; 0,29)

p-gildi® 0,0021

Hlutfallsleg dhetta (95% CI)® 2,06 (1,19; 3,56)

MRD: lagmarks sjukdomsleifar; CR: full svorun; MR: sameindasvorun; BCR-ABLI1: ,,breakpoint cluster region-
Abelson®.

@ Byggt 4 232 slembirgdudum sjuklingum med BCR-ABLI1 rikjandi p190- eda p210-afbrigdi, metid med profun &
midlaegri rannsoknarstofu i upphafi.

®) Hlutfall fullrar MRD-neikveedrar svorunar er skilgreint sem hlutfall sjuklinga sem nadu MRD-neikveedri svorun
(<0,01% BCR-ABL1/ABLI1 eda 6greinanleg BCR-ABL1-umritun i cDNA med >10.000 ABL1-umritunum og
uppfylltu vidmid um fulla svérun).

© Mismunur og 95% CI: leidrétt dhaetta fyrir ICLUSIG - leidrétt dheetta fyrir imatinib og 95% CI pessara gilda.

@ p-gildi er byggt 4 Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ki-kvadrat profi, med lagskiptingu samkveaemt
slembir6dunarlogum (aldur): 18 til <45 ara, >45 til <60 ara, og >60 ara

© Leiorétt hlutfallsleg dheetta og 95% CI byggt 4 CMH adferd eins og skilgreint er i nedanmalsgrein [d].

Born

CML i stédugum fasa

bol, oryggi, lyfjahvorf, lythrif og verkun pénatinibs til inntoku hafa verid metin i opinni fasa 1/2
rannsokn med stokum armi med 61 barni (> 1 til < 18 4ra) med endurtekid eda pralatt hvitbledi,
eitileexli eda fost exli, med utvikkudu pydi fyrir CML i stodugum fasa.

Alls fengu 10 sjuklingar 4 aldrinum 6 til < 18 4ra med CML i stddugum fasa sem voru onamir fyrir
eda poldu ekki a.m.k. eina fyrri medferd med tyrésinkinasahemli sem beindist ad BCR-ABL eda
hofou T3 151-stokkbreytingu 4 kinasahneppi medferd med ponatinibi.

Hja patttakendum med CML 1 stodugum fasa var midgildi utsetningar fyrir ponatinibi 533 dagar (bil:
72; 1.100) og midgildi medaldagsskammts var 40,59 mg.
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Adalendapunktur verkunar hja patttakendum med CML 1 stodugum fasa var meirihattar
frumuerfoafradileg svorun eftir 12 manudi, metid samkvamt hefobundnum frumuerfoafraedilegum
adferoum eda FISH. Aukaendapunktar voru fullkomin bl6dfraedileg svorun (CHR) eftir 6 manudi,
fullkomin frumuerfdafraedileg svorun (CCyR) eftir 12 manudi, meirihattar sameindasvérun (MMR)
eftir 12 manudi, timi fram ad svorun (TTR), timalengd svérunar (DoR), lifun 4n versnunar (PFS) og
heildarlifun (OS).

Allir patttakendur (100%) med CML i stodugum fasa hofou adur fengid medferd med
tyrosinkinasahemli sem beindist a0 BCR-ABL.

Hja pessum patttakendum var hlutfall meirihattar frumuerfdafraedilegrar svorunar eftir 12 manudi
90,0%. Fullkomin blodfredileg svorun (CHR) eftir 6 manudi var 90%. Midgildi tima fram a0
frumuerfoafraedilegri svorun var 1 manudur og fram ad sameindasvorun 2,83 manudir. Klinisk verkun
og Oryggi ponatinibs hja bornum med CML i stodugum fasa var i samraemi vid pad sem sést hefur hja
fullordnum med CML 1 st6dugum fasa.

Ph+ ALL

{ opinni fasa 1/2 fjdlsetra rannsékn med stokum armi (rannsokn 1501) hja 11 bérnum 4 aldrinum 9-17
med Ph+ ALL, Ph+ MPAL eo0a ara var lagt mat & 6ryggi, pol, lyfjahvorf og verkun ponatinibs pegar
pad var gefio samhlida fjollyfja krabbameinslyfjamedferd til medferdar 4 Ph+ ALL hja bérnum med
Ph+ ALL, Ph+ MPAL eda Ph-likan ALL-sjikdém sem hafdi tekid sig upp ad nyju eda par sem
sjuklingur var 6naemur fyrir eda poldi ekki a.m k. eina fyrri medferd meo tyrosinkinasahemli sem
beindist ad BCR-ABL eda med Ph+ ALL sjukdom med T315I-stokkbreytingu.

Rannsoknin hja bornum med R/R Ph+ ALL sem fengu poénatinib i samsettri medferd med 6flugri 4-
lyfja innleidingarazetlun med krabbameinslyfjum (PEG-asparaginasa, danorubisini, dexametasoni og
vinkristini) syndi ad ponatinib einu sinni 4 sélarhring asamt 6flugri 4-lyfja medferdaraetlun med
krabbameinslyfjum polist ekki hja pessum sjuklingum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Hamarkspéttni ponatinibs kemur fram u.p.b. 4 klst. eftir ad lyfio er gefio til inntdku. Innan pess
skammtabils sem skiptir mali 1 klinisku tilliti og metid var hja sjuklingum (15 mg til 60 mg) reyndist
ponatinib valda skammtahadri haekkun badi & Cimax 0g AUC. begar jafnvegi er nad vid notkun 45 mg
af ponatinibi & sélarhring voru raimfradileg Gtsetningarmedaltdl (fravikshlutfoll, CV%) Cmax 77 ng/ml
(50%) og AUC .1y 1296 ngeklst./ml (48%). Eftir hvort sem er fiturika eda fitusnauda maltid reyndist
utsetning fyrir ponatinibi (Cnax 0g AUC) ekkert 60ru visi en a fastandi maga. Gefa ma Iclusig med eda
an matar. Samtimis notkun Iclusig og 6flugs hemils magasyruseytingar olli smavagilegri laekkun 4
Chax pOnatinibs an pess ad minnka AUC-x.

Dreifing
Ponatinib binst i miklum meeli (> 99%) vid plasmaproétein in vitro. Bl60-/plasmahlutfall ponatinibs er

0,96. Ekki er um frahrindingu ponatinibs ad rada vid samtimis notkun ibuprofens, nifedipins,
proprandlols, salisylsyru eda warfarins. bPegar notadir eru 45 mg dagskammtar er ramfradilegt
medaltal (CV%) synilegs dreifingarraimmals i jafnvaegi 1101 litri (94%) sem bendir til pess ad
ponatinib dreifist i miklum meli utan &da i likamanum. Rannsoknir in vitro bentu til pess ad ponatinib
s¢ annadhvort ekki hvarfefni eda veikt hvarfefni baedi fyrir P-glykoprotein og BCRP
(brjostakrabbameinsdénamisprotein). Ponatinib er ekki hvarfefni fyrir lifreenu
anjonaflutningsfjolpeptidin OATP1B1 og OATP1B3 og lifreena katjonaflutningsproteinid OCT-1 ar
monnum.

Umbrot

Ponatinib umbrotnar i 6virka karboxylsyru fyrir tilstilli esterasa og/eda amidasa og umbrotnar fyrir
tilstilli CYP3A4 i N-desmetyl umbrotsefni sem er fjorfalt 6virkara en ponatinib. Af meeligildum
ponatinibs i blodrasinni ma rekja 58% til karboxylsyru og 2% til N-desmetyl umbrotsefnisins.
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Vid meodferdarpétini i sermi blokkadi ponatinib ekki OATP1B1 eda OATP1B3, OCT1 eda OCT2,
lifreenu anjonaflutningsproteinin OAT1 eda OAT3 eda utflutningspumpu gallsalts (BSEP) in vitro. bvi
er oliklegt ad kliniskra lyfjamilliverkana verdi vart vegna ponatinibmidladrar blokkunar gegn
hvarfefnum pessara flutningsproteina. Rannsoknir in vitro benda til pess ad kliniskar lyfjamilliverkanir
af voldum poénatinibmidladrar blokkunar gegn umbrotum hvarfefna fyrir CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A eda CYP2D6 séu oliklegar.

Rannsokn in vitro 1 lifrarfrumum Gr moénnum benti til pess ad kliniskar lyfjamilliverkanir af voldum
ponatinibmidladrar 6rvunar 4 umbrotum hvarfefna fyrir CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A séu jafnframt
oliklegar.

Brotthvarf

Eftir stakan og margendurtekna 45 mg skammta af Iclusig var lokahelmingunartimi brotthvarfs
ponatinibs 22 klst. og jafnvaegi nast venjulega innan 1 viku af samfelldri skammtagjof. Pegar
skammtur er gefinn einu sinni 4 sélarhring haeekkar plasmautsetning fyrir pénatinibi u.p.b. 1,5-falt milli
fyrsta skammtsins og sto0ugs astands. b6 ad Utsetning fyrir ponatinibi i plasma hafi aukist upp i
jafnveegisastand med samfelldri skammtagjof segir pydisgreining a lyfjahvorfum fyrir um takmarkada
aukningu a synilegri uthreinsun innan fyrstu tveggja viknanna af samfelldri inntdku lyfsins, en pad er
b6 ekki talid skipta mali i klinisku tilliti. Brotthvarf ponatinibs fer adallega fram med saur. Eftir ad
tekinn er inn stakur skammtur af ['*C]-merktu ponatinibi endurheimtast u.p.b. 87% af geislavirka
skammtinum i saur og u.p.b. 5% 1 pvagi. Af skammtinum sem gefinn var skiludu 24% sér sem Obreytt
ponatinib i saur og < 1% 1 pvagi en afgangurinn af skammtinum skiladi sér i formi umbrotsefna.

Skert nyrnastarfsemi

Iclusig hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. b6 ad utskilnadur i
nyrum sé ekki ein af helstu ttskilnadarleidunum fyrir ponatinib hefur ekki verid skorid tr um hvort
midlungsalvarlega eda alvarlega skert nyrnastarfsemi geti haft ahrif 4 brotthvarf i lifur (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingum med vaegt, midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum sjalfbodalidum
med edlilega lifrarstarfsemi var gefinn stakur skammtur med 30 mg af ponatinibi. Cpax ponatinibs var
samberilegt hja sjuklingum med veagt skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum meo edlilega
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med midlungs og alvarlega skerta lifrarstarfsemi voru Cmax 0g AUCo.0
ponatinibs leegri og helmingunartimi utskilnadar ponatinibs ur plasma lengri hja sjuklingum med veegt,
midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi en hja sjalftbodalidum med edlilega lifrarstarfsemi, pod
munurinn hafi ekki verid kliniskt marktaekur.

Nidurstddur in vitro rannsokna syndu ekki fram 4 neinn mun 4 bindingu vid plasmaprotein i
plasmasynum heilbrigdra einstaklinga midad vid einstaklinga med skerta lifrarstarfsemi (vagt,
midlungs eda alvarlega skerta). [ samanburdi vid heilbrigda sjalfbodalida med edlilega lifrarstarfsemi
kom enginn storvaegilegur munur 4 PK ponatinibs hja sjuklingum med mismikla skerdingu a
lifrarstarfsemi. Ekki er porf & a0 minnka upphafsskammt Iclusig hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Radlagt er ad geeta varudar pegar Iclusig er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Iclusig hefur ekki verid rannsakad i yfir 30 mg skdmmtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(Childs-Pugh flokkur A, B og C).

Innreenir peettir sem hafa ahrif 4 lyfjahvorf ponatinibs

Engar rannsoknir hafa verid gerdar gagngert til ad meta ahrif kyns, aldurs, kynpattar og likamspyngdar
4 lyfjahvorf ponatinibs. Sampaett pydisgreining a lyfjahvorfum sem gerd var fyrir ponatinib bendir til
pess a0 aldur geti haft forspargildi vardandi breytileika a synilegri Githreinsun ponatinibs eftir inntoku
(CL/F). Kyn, kynpattur og likamspyngd reyndust ekki hafa forspargildi vardandi utskyringar a
breytileika milli einstaklinga 4 lyfjahvorfum ponatinibs.
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Eftir gjof ponatinibs hja 61 barni par sem skammtar voru gefnir med hlidsjon af likamspyngd einu
sinni 4 solarhring var ttsetning fyrir pénatinibi vid jafnveegi samberileg og hja fulloronum sjuklingum
sem fengu 45 mg einu sinni a s6larhring. Lyfjahvarfafraedileg utsetning ponatinibs eftir endurtekna
skammta virtist vera sambarileg hja bornum 6 ara til < 12 ara og hja > 12 ara til < 18 ara.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Iclusig hefur verid metid i rannséknum a lyfjafreedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna
skammta, eiturverkunum 4 erfdaefni, eiturverkunum a &xlun, ljoéseiturverkunum og
krabbameinsvaldandi ahrifum.

Ponatinib reyndist ekki valda eiturverkunum & erfdaefni pegar pad var metid i hefobundnum kerfum in
Vitro 0g in vivo.

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannsoknum en saust hja dyrum vid skdmmtun sem er
svipud medferdarskommtun og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun voru sem hér segir.

Ormognunar liffeera onaemiskerfisins vard vart 1 rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna
skammta hja rottum og cynomolgus 6pum. Ahrifin reyndust geta gengid til baka eftir a0 medferdinni
var hatt.

Fram komu ofvaxtar-/vanvaxtarbreytingar a brjoskfrumum i vaxtarlinum i rannsoknum a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum.

Hjé rottum fundust bolgubreytingar sem hofou 1 for med sér haekkud meligildi daufkyrninga,
einkyrninga, edsindfila og fibrindgens i forhudar- og snipkirtlum eftir langvarandi skommtun.

Hudbreytinga 1 formi hridra, siggmeina eda hérundsroda vard vart i rannsoknum a eiturverkunum hja
cynomolgus épum. burr, flagnandi huo sast i rannséknum & eiturverkunum hja rottum.

f rannsokn 4 rottum vard vart vid dreifdan glaerubjig med daufkyrningaiferd og ofvaxtarbreytingar i
pekjuvef augasteins, sem benda til vaegra ljoseitrunarvidbragda hja dyrum sem fengu 5 og 10 mg/kg af
ponatinibi.

Hja cynomolgus 6pum vard vart vid hjartadhljod i slagbili &n nokkurra fylgibreytinga, hvorki sem
sjast med berum augum né i smasja, hja einstokum dyrum sem fengu 5 og 45 mg/kg i rannsdkninni a
eiturverkunum eftir stakan skammt og vid notkun 4 1, 2,5 og 5 mg/kg i 4 vikna rannsokninni a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta. Ekki er vitad hvort pessi nidurstada skiptir mali i klinisku
tilliti.

Hja cynomolgus 6pum sast skjaldbusryrnun i skjaldkirtli, sem hafdi i flestum tilvikum i fér med sér
leekkun & T3-gildum og tilhneigingu til haekkunar & TSH-gildum i 4 vikna rannsékninni a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta.

Poénatinibtengdar smasjarbreytingar & eggjastokkum (aukin eggbtislokun) og eistum (6veruleg
kimfrumuhrérnun) hja dyrum sem fengu 5 mg/kg af ponatinibi saust i rannsoknum 4 eiturverkunum
eftir endurtekna skammta hja cynomolgus 6pum.

Ponatinib i 3, 10 og 30 mg/kg skommtum framkalladi heekkanir & pvagmagni og saltautskilnadi og olli
minnkadri magatemingu i rannséknum a lyfjafredilegu 6ryggi hja rottum.

Hja rottum komu fram eiturverkanir & fosturvisi-fostur i formi fosturmissis eftir hreidrun, leekkadrar

likamspyngdar fosturs og margs konar breytinga 4 mjukvefjum og beinagrind pegar notadir voru
skammtar sem ollu eiturverkunum hja moédur. Jafnframt komu fram margs konar breytingar a
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mjukvefjum og beinagrind hja fostrum pegar notadir voru skammtar sem ekki ollu eiturverkunum hja
modur.

{ rannsokn 4 frjésemi hja karlkyns og kvenkyns rottum kom fram laekkun 4 frjosemisbreytum i
kvenkyns rottum, i skdmmtum sem jafngiltu kliniskri Gtsetningu hja ménnum. Fram komu
visbendingar um dauda fésturvisa fyrir og eftir hreidrun og pvi kann pdnatinib ad skerda frjosemi
kvendyra. Engin ahrif komu fram 4 frjosemisbreytur i karlkyns rottum. Kliniskt mikilveegi pessara
nidurstadna fyrir frjdsemi hja ménnum er 6pekkt.

Hja rottuungum vard vart vio daudsfoll sem tengdust ahrifum & énamiskerfid vido medferd med

3 mg/kg/dag og vart vard vi0 skerta pyngdaraukningu vid skammta sem namu 0,75, 1,5 og

3 mg/kg/dag & medferdartimabilunum adur en ungarnir voru vandir af spena og fyrst eftir ad peir voru
vandir af spena. Ponatinib hafoi ekki neikvaed ahrif & mikilvaegar proskabreytur i rannsékninni &
eiturverkunum 4 rottuunga.

{ tveggja ara rannsokn 4 krabbameinsvaldandi eiginleikum i karlkyns og kvenkyns rottum syndi gjof
ponatinibs um munn a 0,05; 0,1 og 0,2 mg/kg/dag hja karldyrum og 0,2 og 0,4 mg/kg/dag hja
kvendyrum ekki fram & neina &xlismyndun. Vid skammt upp a 0,8 mg/kg/dag hja kvendyrum reyndist
utsetning i plasma almennt leegri eda jafngild utsetningu i ménnum i skémmtum 4 bilinu 15 mg til

45 mg a dag. Tolfredilega marktaek fjolgun tilvika af flogupekjukrabbameini i snipkirtli kom fram vid
pa skammtasteerd. Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir frjdsemi hja ménnum er 6pekkt.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat.
Orkristalladur selluldsi.
Natriumsterkjuglykolat.
Vatnsfri kisilkvoda.
Magnesiumsterat.

T6fluhud

Talk.

Makrogol.

Poly(vinylalkohol).

Titantvioxio (E171).

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymi0 i upprunalegu ilati til varnar gegn raka.

Lyfjaglasio inniheldur eitt innsiglad hylki med purrkefni sem byggir 4 sameindasiun. Geymio hylkid i
lyfjaglasinu.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Iclusig 15 mg filmuhtdadar téflur
Lyfjaglos ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med skrufloki, sem innihalda annadhvort 30,
60 eda 180 filmuhuodadar toflur, &samt einu plasthylki med purrkefni sem byggir 4 sameindasiun.

Iclusig 30 mg filmuhudadar téflur
Lyfjaglos ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med skrafloki, sem innihalda 30 filmuhudadar toflur, dsamt
einu plasthylki med purrkefni sem byggir & sameindasiun.

Iclusig 45 mg filmuhudadar toflur
Lyfjaglos ar hapéttnipolyetyleni (HDPE) med skrafloki, sem innihalda annadhvort
30 eda 90 filmuhuodadar toflur, asamt einu plasthylki med purrkefni sem byggir & sameindasiun.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Iclusig 15 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/13/839/001
EU/1/13/839/002
EU/1/13/839/005

Iclusig 30 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/13/839/006

Iclusig 45 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/13/839/003
EU/1/13/839/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markaosleyfis: 1 juli 2013
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. febrtiar 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu
upplysingar a islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Iclusig 5 mg hord hylki

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 5 mg pénatinib (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki med inniheldur 35 mg af laktosaeinhydrati.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki (hylki)

Omerkt 6gegnseatt hvitt hart hylki sem er u.p.b. 6 mm i pvermal og u.p.b. 17,6 mm ad lengd.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Iclusig er @tlad sem einlyfja medferd hja bérnum 6 ara eda eldri med
e langvinnt kyrningahvitblaedi i stddugum fasa (CP-CML) sem eru med 6nami fyrir dasatinibi
eda nilotinibi; sem pola ekki dasatinib eda nilotinib og ekki er videigandi 1 klinisku tilliti ad fai
sidari medferd med imatinibi; eda sem eru med T3151 stokkbreytingu.

Sja kafla 4.2 vardandi mat & astandi hjarta- og edakerfis adur en medferd hefst og kafla 4.4 vardandi
aodstaedur pegar ihuga metti annan medferdarvalkost.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leaknir sem hefur reynslu af sjukdémsgreiningu og medferd sjuklinga med hvitbleedi 4 ad sja um ad
hefja medferdina. Veita ma studning vid blodhag, a bord vid blédflagnagjof og blodmyndandi
vaxtarpeetti, medan 4 medferd stendur, ef kliniskt tilefni er til.

Adur en medferd med ponatinibi hefst ber ad meta astand hjarta- og dakerfisins hja sjuklingnum,
p.m.t. med pvi ad athuga sdgu sjuklingsins og framkvama leeknisskodun, og medhdndla a virkan hatt
ahattupaetti sem tengjast hjarta- og a@dakerfinu. Halda skal afram ad fylgjast med astandi hjarta- og
&0akerfisins og veita sem allra besta lekninga- og studningsmedferd gegn sjukdomum sem hafa ahrif
a aheettu fyrir hjarta- og @dakerfid svo lengi sem medferd med poénatinibi varir.

Skammtar
Ponatinib er gefid til inntoku einu sinni & sélarhring annadhvort sem Iclusig filmuhtodadar toflur eda

sem Iclusig hord hylki. Radlagdur upphafsskammtur er einstaklingsbundinn fyrir hvert barn &
grundvelli likamspyngdar (sja toflu 1):
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Taflal Radlagour upphafsskammtur og laekkadur skammtur eftir ad sameindasvorun hefur
nadst hja bornum med CML i stodugum fasa

Likamspyngd Radlagour Raodlagour

upphafsskammtur i leekkadur
mg (einu sinni & skammtur i mg
solarhring) (einu sinni &

solarhring)
>45 kg 45 mg 15 mg
> 30 kg til 45 kg 30 mg 10 mg
15 kg til 30 kg 15 mg 5 mg

Medferd skal haldid afram svo lengi sem sjuklingur synir ekki merki um versnun sjikdomsins eda
oOasattanlegar eiturverkanir.

Fylgjast ber med svorun hja sjuklingum i samreemi vid hefdbundnar kliniskar leidbeiningar.

Eins og hja fullordnum er haetta 4 stiflum i slagzedastiflum liklega skammtahad. fhuga skal ad leekka
skammt Iclusig eins og Iyst er 1 toflu 1 hja bornum med CML 1 st6dugum fasa sem hafa nad
sameindasvorun, ad teknu tilliti til eftirfarandi patta vid mat & hverjum sjuklingi fyrir sig: haettu a
hjarta- og &dasjukdomum, aukaverkanir af medferd med poénatinibi, timi fram ad svorun og meligildi
BCR-ABL umrita (sja kafla 4.4 og 5.1). Ef skammtur er lekkadur er malt med ad fylgjast ndid med
svorun. Hja sjuklingum med tap & svorun er haegt ad stighaekka skammt Iclusig aftur ad peim
dagskammti sem adur poldist. Notkun Iclusig skal haldid afram par til svérun vio stighaekkandi
skammti tapast eda par til 6asattanlegar eiturverkanir koma fram.

Samhlida notkun 6flugra CYP3A-hemla

Med samhlida notkun 6flugra CYP3A-hemla skal ihuga ad minnka upphafsskammt Iclusig i
samkvamt toflu 2 hér ad nedan fyrir born (sja kafla 4.4).

Tafla2 Raolagour upphafsskammtur hja bérnum vido samhlida notkun 6flugra CYP3A-hemla
Likamspyngd Radlagdur
upphafsskammtur i mg
(einu sinni 4 sélarhring)

45 kg 30 mg
30 kg til 45 kg 20 mg
15 kg til 30 kg 10 mg

Medferod eiturverkana

fhuga ber ad adlaga skammt Iclusig eda gera hlé 4 skammtagjof til ad rada bét 4 eiturverkunum, hvort
sem paer tengjast blodfrumum eda ekki. Ef fram koma alvarlegar aukaverkanir skal hatta medferd.

Hja sjuklingum, par sem tekst ad rada bot a aukaverkunum eda draga ur alvarleika peirra, ma ihuga ad
hefja medferd med Iclusig &4 ny og auka skammtinn smatt og smatt upp i pann dagskammt sem var
notadur adur en aukaverkunin kom fram, ef pad samramist klinisku mati.

Mergbceling

Yfirlit yfir skammtabreytingar til ad bregdast vid daufkyrningafaed og blooflagnafaed sem tengjast ekki
hvitbladinu sjalfu er tekid saman i t6flu 3 fyrir born.
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Tafla 3

Skammtabreytingar vegna mergbzlingar hja bérnum

Upphafsskammtur
ponatinibs 45 einu
sinni & solarhring

ANC* < 1,0 x 10°/1
eda
bl6dflogur < 50 x 10%/1

Fyrsta tilvik:

e Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana a ny
med sama skammti pegar ANC-fjoldinn
hefur aftur nad > 1,5 x 10%/1 og bl6dflogur
hafa nad > 75 x 10%/1.

Endurkoma med 45 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana a ny
med 30 mg skammti pegar ANC-fjéldinn
hefur aftur nad > 1,5 x 10%/1 og blodflogur
hafa nad > 75 x 10%/1.

Endurkoma med 30 mg:

e Gera skal hl¢ & medferd og hefja hana 4 ny
med 15 mg skammti pegar ANC-fjéldinn
hefur aftur nad > 1,5 x 10%/1 og blodflogur
hafa ndd > 75 x 10°/1.

Upphafsskammtur
ponatinibs 30 mg einu
sinni & s6larhring

ANC* < 1,0 x 10%/1
eda
blodflogur < 50 x 10°/1

Fyrsta tilvik:

Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana 4 ny med
sama skammti pegar ANC-fjoldinn hefur aftur
nad > 1,5 x 10%/1 og blodflogur hata nad

>75 x 10/1.

Endurkoma med 30 mg:

Gera skal hlé 4 medferd og hefja hana 4 ny med
20 mg skammti pegar ANC-fjoldinn hefur aftur
n4d > 1,5 x 10%/1 og blodflogur hafa

nad > 75 x 10%/1

Endurkoma med 20 mg:

Gera skal hlé 4 meodferd og hefja hana 4 ny med
10 mg skammti pegar ANC-fjoldinn hefur aftur
nad > 1,5 x 10%/1 og blodflogur hafa

n&d > 75 x 10%1

Upphafsskammtur
ponatinibs 15 mg einu
sinni & s6larhring

ANC* <1,0x 10°/1
eda
blodflogur < 50 x 10°/1

Fyrsta tilvik:

Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana 4 ny med
sama skammti pegar ANC-fjoldinn hefur aftur
nad > 1,5 x 10°/1 og bl6dfldgur hafa nad

>75 x 10°/1.

Endurkoma med 15 mg:

Gera skal hlé & medferd og hefja hana 4 ny meo
10 mg skammti pegar ANC-fjoldinn hefur aftur
n4d > 1,5 x 10%/1 og blodflogur hafa

nad > 75 x 10%/1

Endurkoma med 10 mg:

Gera skal hl¢ 4 meodferd og hefja hana 4 ny med
5 mg skammti pegar ANC-fj6ldinn hefur aftur
nad > 1,5 x 10%/1 og bl6dflogur hafa

nad > 75 x 10°/1

* ANC = Absolute Neutrophil Count, p.e.a.s. heildarfjoldi daufkyrninga.

Stifla i slageedum og blacedasegarek
Rjufa skal medferd med Iclusig tafarlaust hja sjuklingi ef grunur leikur & stiflu i slageed eda
blazdasegareki. Mat 4 avinningi-aheettu skal haft ad leidarljosi pegar akvedio er hvort hefja eigi
medferd med Iclusig 4 ny (sja kafla 4.4 og 4.8) eftir a0 stiflan hefur hjaonad.

Haprystingur getur studlad ad hattu a stifluegamyndun i slageedum. Rjifa ber medferd med Iclusig
timabundid ef ekki hefur tekist ad hafa hemil & haprystingi med lyfjum.




Brisbolga

Radlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana 4 bris eru teknar saman i t6flu 4 fyrir born.

Tafla 4

Skammtabreytingar vegna brisbdlgu og haekkunar 4 lipasa hja bornum

Upphafsskammtur
ponatinibs 45 mg einu
sinni & solarhring

2. stigs brisbolga og/eda
2. stigs hakkun & lipasa
(>1,5-2,0 x IULN e0a
>2,0 - 5,0 x IULN,
einkennalaus)

Halda skal 4fram med sama skammt.

Einkennalaus 3. stigs
haekkun a lipasa (>5,0 x
TULN¥*)

begar hekkunar verdur vart vid notkun med

45 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana 4 ny
med 30 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur a4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar haekkunar verdur vart vid notkun med

30 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana & ny
med 15 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur 4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar haekkunar verdur vart vid notkun &

15 mg:

o fhuga skal ad haetta ad nota Iclusig.

3. stigs brisbolga eda

3. stigs hakkun 4 lipasa
(>2,0-5,0 x IULN)
med einkennum

begar bolgan kemur fram vid notkun med

45 mg:

o Gera skal hlé 4 medferd par til einkenni
hafa alveg gengid til baka og par til
lipasahakkun hefur gengio til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 30 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

30 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd par til einkenni
hafa alveg gengid til baka og par til
lipasahaekkun hefur gengid til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 15 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

15 mg:

o fhuga skal ad hatta ad nota Iclusig.

4. stigs brisbolga eda

4. stigs hakkun & lipasa
(>5,0 x IULN med
einkennum)

Heetta skal notkun

Upphafsskammtur
ponatinibs 30 mg einu
sinni & solarhring

2. stigs brisbolga og/eda
2. stigs hakkun & lipasa
(>1,5-2,0 x IULN e0a
>2,0 - 5,0 x IULN,
einkennalaus)

Halda skal afram med sama skammt.
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Einkennalaus 3. stigs
haekkun 4 lipasa (>5,0 x
TULN¥*)

begar haekkunar verdur vart vid notkun med

30 mg:

o Gera skal hlé 4 medferd og hefja hana a ny
med 20 mg skammti pegar hakkunin hefur
gengid til baka nidur a4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar hekkunar verdur vart vid notkun med

20 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana 4 ny
med 10 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur 4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar hakkunar verdur vart vid notkun a

10 mg:

fhuga skal ad hztta ad nota Iclusig.

3. stigs brisbolga eda

3. stigs haekkun 4 lipasa
(>2,0 - 5,0 x IULN)
med einkennum

begar bolgan kemur fram vid notkun med

30 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd par til einkenni
hafa alveg gengio til baka og par til
lipasahaekkun hefur gengid til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 20 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

20 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd par til einkenni
hafa alveg gengid til baka og par til
lipasahakkun hefur gengio til baka 4
<2. stig og hefja hana 4 ny med 10 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med

10 mg:

fhuga skal ad hztta ad nota Iclusig.

4. stigs brisbolga eda

4. stigs hakkun & lipasa
(>5,0 x IULN med
einkennum)

Heetta skal notkun

Upphafsskammtur
ponatinibs 15 mg einu
sinni & solarhring

2. stigs brisbolga og/eda
2. stigs hakkun & lipasa
(>1,5-2,0 x IULN eda
>2,0 - 5,0 x IULN,
einkennalaus)

Halda skal afram med sama skammt.

Einkennalaus 3. stigs
heakkun 4 lipasa (>5,0 x
TULN*)

begar hekkunar verdur vart vid notkun med

15 mg:

e Gera skal hl¢ 4 medferd og hefja hana 4 ny
med 10 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur a4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar haekkunar verdur vart vid notkun med

10 mg:

e Gera skal hlé 4 medferd og hefja hana 4 ny
med 5 mg skammti pegar haekkunin hefur
gengid til baka nidur 4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).

begar haekkunar verdur vart vid notkun &

5 mg:

fhuga skal ad hztta ad nota Iclusig.
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3. stigs brisbolga eda
3. stigs haekkun 4 lipasa
(>2,0 — 5,0 x IULN)

. [ ]
med einkennum

begar bolgan kemur fram vid notkun med
15 mg:

Gera skal hlé 4 medferd par til einkenni
hafa alveg gengid til baka og par til
lipasahaekkun hefur gengid til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 10 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med
10 mg:

Gera skal hlé 4 meoferd par til einkenni
hafa alveg gengio til baka og par til
lipasahaekkun hefur gengid til baka a
<2. stig og hefja hana 4 ny med 5 mg
skammti

begar bolgan kemur fram vid notkun med
§ mg:
Ihuga skal a0 hatta ad nota Iclusig.

4. stigs brisbolga eda

4. stigs hackkun a lipasa
(>5,0 x IULN med
einkennum)

Heetta skal notkun Iclusig

*TULN = Institution Upper Limit of Normal, p.e. edlileg efri mork hja stofnuninni.

Eiturverkanir a lifur

Naudsynlegt getur verid ad gera hlé 4 eda stddva skammta eins og lyst er 1 toflu 5 fyrir bormn.

Tafla 5

Raodlagoar skammtabreytingar vegna eiturverkana a lifur hja bérnum

Upphafsskammtur
ponatinibs 45 mg einu
sinni 4 sélarhring

Heakkun lifrartransaminasa
>3 x ULN*

Langvarandi 2. stigs (lengri
en 7 dagar)

3. stigs eda harri

Tilvik me0 45 mg:

o Gera skal hl¢ 4 medferd med
Iclusig og fylgjast med
lifrarstarfsemi

e Hefja skal medferd & ny med
30 mg skammti eftir ad einkenni
hafa gengid til baka nidur &
< 1°stig (<3 x ULN), eda hafa
aftur nao stigi fyrir medferd

Tilvik med 30 mg:

e Gera skal hlé 4 medferd og hefja
medferd a ny med 15 mg skammti
eftir ad einkenni hafa gengid til
baka nidur a4 < 1°stig, eda hafa
aftur nao stigi fyrir medferd

Tilvik vio 15 mg:
e Hezttio notkun

Langvarandi 2. stigs (lengri
en 7 dagar)

Heekkun 4 AST eda ALT Heettid notkun

>3 ULN samhlida haekkun

gallrauda > 2 x ULN og

alkalisks fosfatasa

<2 xULN
Upphafsskammtur Heekkun lifrartransaminasa | Tilvik med 30 mg:
ponatinibs 30 mg einu >3 x ULN* e Gera skal hlé 4 medferd med
sinni 4 s6larhring Iclusig og fylgjast med

lifrarstarfsemi

e Hefja skal medferd a4 ny med
20 mg skammti eftir ad einkenni
hafa gengid til baka nidur 4
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3. stigs eda hearri

< 1°stig (< 3 x ULN), eda hafa
aftur nao stigi fyrir medferd
Tilvik med 20 mg:

e Gera skal hlé 4 medferd og hefja
medferd 4 ny med 10 mg skammti
eftir ad einkenni hafa gengio til
baka nidur 4 < 1°stig, eda hafa
aftur nao stigi fyrir medferd

Tilvik vid 10 mg:
Heettid notkun

Haekkun 4 AST eda ALT
>3 ULN samhlida hakkun
gallrauda > 2 x ULN og
alkalisks fosfatasa

<2 xULN

Hettio notkun

Upphafsskammtur
ponatinibs 15 mg einu
sinni 4 sé6larhring

Heakkun lifrartransaminasa
>3 x ULN*

Langvarandi 2. stigs (lengri
en 7 dagar)

3. stigs eda hearri

Tilvik med 15 mg:

e Gera skal hlé 4 medferd med
Iclusig og fylgjast med
lifrarstarfsemi

e Hefja skal medferd & ny med
10 mg skammti eftir a0 einkenni
hafa gengio til baka nidur &
< 1°stig (<3 x ULN), eda hafa
aftur nao stigi fyrir medferd

Tilvik med 10 mg:

o Hefja skal meoferd 4 ny med 5 mg
skammti eftir ad einkenni hafa
gengid til baka nidur & < 1°stig
(<3 x ULN), eda hafa aftur nao
stigi fyrir medferd

Tilvik vio 5 mg:
Heettid notkun

Haekkun 4 AST eda ALT
>3 ULN samhlida hakkun
gallrauda > 2 x ULN og
alkalisks fosfatasa

<2 x ULN

Hettio notkun

*ULN = Efri viomidounarmork rannsoknarstofunnar

Aldradir sjuklingar

Af peim 732 sjuklingum sem toku patt 1 klinisku rannsoknunum PACE og OPTIC 4 Iclusig var
191 (26%) > 65 ara. Samanborid vid sjuklinga < 65 4ra eru eldri sjuklingar liklegri til ad fa
aukaverkanir. Ekki er porf a skammtaadldgun hja sjiklingum 65 ara eda eldri.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi mega fa radlagdan upphafsskammt. Radlagt er ad geaeta vartudar
pegar Iclusig er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Utskilnadur um nyru er ekki ein af helstu ttskilnadarleidunum fyrir ponatinib. Iclusig hefur ekki verid
rannsakad hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ohztt tti ad vera ad gefa sjuklingum med
aztlada kreatinintithreinsun > 50 ml/min. Iclusig an pess ad adlaga skammtinn. Mt er med ad geeta
varudar pegar Iclusig er gefid sjuklingum med aatlada kreatininathreinsun < 50 ml/min. eda

nyrnasjukdom 4 lokastigi.
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Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun einlyfja medferdar meo Iclusig hja bornum yngri en
6 ara. Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Iclusig i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum hja bérmum (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Iclusig er etlad til inntdku. Nota ma Iclusig med eda an matar.

Iclusig kemur sem filmuhudadar toflur og hord hylki

Kyngja skal t6flunum heilum. Téflurnar attu ekki ad vera muldar né leystar upp

Fyrir skammta sem ekki er hagt a0 nd med filmuhududu téflunum, eda pegar um er ad raeda bérn sem
geta ekki gleypt toflurnar er haegt ad fa 5 mg hord hylki. Kyngja ma hérdu hylkjunum heilum en f.
Fyrir sjuklinga sem ekki geta gleypt pau ma opna pau og dreifa innihaldinui mjukan mat (eplamauk
eda jogurt) og taka pad strax.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Mikilveegar aukaverkanir

Mergbceling

Iclusig hefur i for med sér alvarlega blodflagnafad, daufkyrningafaed og blodleysi (3. eda 4. stigs

skv. aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna [National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events]). Hja flestum sjiklingum med blodflagnafaed, blodleysi eda
daufkyrningafed af 3. eda 4. stigi komu pau einkenni fram & fyrstu premur manudum medferdarinnar.
Ti0ni pessara aukaverkana er meiri hja sjuklingum med CML 1 hrodunarfasa (APCML), CML i
bradafasa (BPCML) eda Ph+ ALL en med CML i stodugum fasa (CPCML). Mela ber bléohag a

2 vikna fresti fyrstu 3 manudina og sidan 4 manadarfresti eda eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.
Mergbaling gat venjulega gengio til baka og yfirleitt tokst ad rada bot a4 henni med pvi ad fresta
medferd med Iclusig timabundid eda lekka skammtinn (sja kafla 4.2).

Stifla i slageedum

Segamyndun og stiflur i slag- og blazzdum, p.m.t. banvant hjartadrep, heilabloodfall,
sjonuslageadarstiflun, sem i sumum tilvikum tengist varanlegri sjonskerdingu eda sjontapi, prengsli i
storum slagaedum heilans, alvarlegur &dasjukdomur i Gtlimum, nyraslagadarprong (tengd versnandi
haprystingi, 6stodugum haprystingi eda haprystingi sem medferd hefur litil ahrif &) og porf a4 bradum
enduraedunaradgerdum hafa komid fram hja sjiklingum sem fa medferd meo Iclusig. Vart vard vio
framangreind meintilvik hja sjuklingum med og an ahettupatta sem tengjast hjarta- og eedakerfinu,
p.m.t. sjiklingum 50 ara eda yngri. Stifla i slageedum var algengari eftir pvi sem aldur sjuklings var
haerri og hja sjuklingum med sdgu um blodpurrd, haprysting, sykursyki eda fitudreyra.

Heetta 4 tilvikum slagaedarstiflu i &dum eru liklega skammtahad (sja kafla 4.8 og 5.1).

Slagaedastifla i &@dum, par med talin alvarleg meintilvik, kom fram vid kliniska préun (sja kafla 4.8).
Hjéa sumum sjuklingum vard vart vio fleiri en eina tegund meintilvika.

Ekki skal nota Iclusig handa sjiklingum sem eru med s6gu um hjartadrep, hafa fario i
enduredunaradgerd 40ur eda fengid heilablodfall, nema hugsanlegur avinningur medferdar vegi
pyngra en hugsanleg ahztta (sja kafla 4.2 og 4.8). Hja slikum sjuklingum skal einnig ithuga adra
medferdarvalkosti 40ur en medferd med ponatinibi er hafin.
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Adur en medferd med ponatinibi hefst ber ad meta astand hjarta- og dakerfisins hja sjuklingnum,
p.m.t. med pvi ad athuga sdgu sjuklingsins og framkvama laeknisskodun, og medhondla 4 virkan hatt
ahattupeetti sem tengjast hjarta- og adakerfinu. Halda skal afram ad fylgjast me0 astandi hjarta- og
e0akerfisins og veita sem allra besta leekninga- og studningsmedferd gegn sjukdomum sem hafa ahrif
& ahettu fyrir hjarta- og a&dakerfid svo lengi sem medferd med ponatinibi varir. Oryggi medferdar med
ponatinibi hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med gattatif.

Fylgjast skal med visbendingum um slagadastiflu og ef vart verdur vid sjonskerdingu eda pokusyn
skal framkvema augnskodun (p.m.t. augnspeglun). Rjufa skal medferd meo Iclusig tafarlaust ef
slageed stiflast. Mat 4 avinningi-ahaettu skal haft a0 leidarljosi pegar akvedid er hvort hefja eigi
medferd med Iclusig & ny (sja kafla 4.2 og 4.8).

Blacedasegarek
Blaedasegarek, par med talin alvarleg meintilvik, kom fram vid kliniska préun (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med visbendingum um segarek. Rjufa skal medferd meo Iclusig tafarlaust ef segarek
kemur fram. Mat 4 avinningi-ahettu skal haft a0 leidarljosi pegar akve0did er hvort hefja eigi medferd
med Iclusig a ny (sja kafla 4.2 og 4.8).

Sjonublaedarstiflur hafa komid fram hja sjiklingum sem fa medferd med Iclusig, og i sumum
tilfellum hafa peer leitt til varanlegrar sjonskerdingar eda sjonmissis. Ef vart verdur vid sjonskerdingu
eda pokusyn skal framkvaema augnskodun (p.m.t. augnspeglun).

Haprystingur

Haprystingur getur studlad ad hattu & segamyndun i slagedum, p. & m. nyraslagedarprong. Medan a
medferd med Iclusig stendur skal fylgjast med og medhondla blodprysting 1 hverri l&eknisheimsokn og
medhondla ber haprysting nidur i edlilegt gildi. Rjufa ber medferd med Iclusig timabundid ef ekki
hefur tekist ad hafa hemil 4 haprystingi med lyfjum (sja kafla 4.2).

Efum er a0 reeda marktaekt versnandi eda dstddugan haprysting eda haprysting sem medferd hefur litil
ahrif a skal stdova medferd og ihuga ad leggja mat a hvort nyraslagadarprong sé til stadar.

Hja sjuklingum 4 medferd med Iclusig komu ny tilvik um héaprysting (p.m.t. haprystingskreppa) fram &
medferdartima. Gripa getur purft til bradra kliniskra inngripa til ad medhdndla sjuklinga gegn
haprystingi sem hefur i for med sér ringlun, hofudverk, brjostverk eda meedi.

Slagcedargulpur og flysjun slagedar

Notkun lyfja sem hamla ferli 22dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagedargulps og/eda flysjun slagedar. Adur en notkun Iclusig er hafin skal
hafa pessa hattu sérstaklega i huga hja sjuklingum med dhaettupeetti eins og haprysting eda sdogu um
slagadargulp.

Hjartabilun med vékvaséfnun

Banvan og alvarleg hjartabilun eda starfstruflun i vinstri slegli kom fram hj4 sjuklingum & medfero
med Iclusig, p.m.t. meintilvik sem tengdust fyrri stiflum i edum. Fylgjast skal med einkennum sem
samsvara hjartabilun hja sjuklingum og medhdndla pa eftir pvi sem kliniskt tilefni er til, p.m.t. med
pvi ad gera hlé 4 medferd med Iclusig. Thuga skal ad haetta ad nota ponatinib handa sjuklingum sem f4
alvarlega hjartabilun (sja kafla 4.2 og 4.8).

Brisbdlga og lipasi [ sermi

Iclusig hefur i for med sér brisbolgu. Tidni brisbolgu er meiri fyrstu 2 manudi notkunar. Mala parf
lipasa 1 sermi & 2 vikna fresti fyrstu 2 manudina og sidan med reglulegu millibili upp fra pvi.
Naudsynlegt getur verid ad gera hlé 4 skammtagjof eda lekka skammtinn. Ef kvideinkenna verdur vart
samfara lipasahaekkunum ber ad fresta medferd med Iclusig og meta hvort visbendingar séu um
brisbolgu hja sjuklingum (sja kafla 4.2). Melt er med ad gaeta varudar hja sjuklingum med sdgu um
brisbolgu eda misnotkun afengis. Veita ber sjiklingum med alvarlega eda mjog alvarlega
priglyseridahakkun i blodi videigandi medferd til ad draga r hattu 4 brisbolgu.
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Eiturverkun a lifur

Iclusig getur leitt til haekkunar 4 alaninaminodtransferasa (ALT), aspartataminotransferasa (AST),
gallrauda og alkaliskum fosfatasa. Oftast kom eiturverkun 4 lifur fyrst fram a fyrsta ari medferdar.
Lifrarbilun (p.m.t. daudsfoll af hennar voldum) hefur komid fram. Framkvama ber lifrarprof adur en
medferd hefst og sidan med reglulegu millibili, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til. Hafa skal naio eftirlit
me0d lifrarstarfsemi pegar ponatinib er notad i samsettri medferd med krabbameinslyfjum sem vitad er
ad tengist vanstarfsemi lifrar (sja kafla 4.8).

Bleedingar

Alvarlegar bledingar, p.m.t. daudsfoll, hafa komid fram hja sjuklingum & medferd med Iclusig.
Nygengi alvarlegra bledingaafalla var heerra hja sjiklingum med CML 1 hr6dunarfasa, CML i
bradafasa og Ph+ ALL. Af alvarlegum bledingaafollum af 3./4. stigi voru tilkynningar algengastar um
blaedingar 1 meltingarvegi og innanbastsblaedingar. Flest bleedingaafoll, en po ekki 611, komu fram hja
sjuklingum med blodflagnafaed a 3./4. stigi. Komi fram alvarleg eda veruleg bleding skal gera hlé &
medferd meo Iclusig og meta stoduna hja sjuklingnum.

Endurvirkjun a lifrarbolgu B

Endurvirkjun lifrarb6lgu B veirusykingar (HBV) hefur komid fram hja sjuklingum bera i sér veiruna
pegar peim hafa verid gefnir BCR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu me0 bradri lifrarbilun
e0a svaesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigraedslu eda dauda.

Profa & fyrir lifrarbolgu B veirusykingu 40ur en medferd med Iclusig er hafin. Leita skal alits
sérfraedings i lifrarsjtkddémum og medferd lifrarbolgu B 4dur en medferd er hafin hja sjuklingum sem
greinast sermisjakveedir vid lifrarbolgu B (ad medtéldum peim sem eru med virkan sjuikdom) og hja
peim sem greinast med lifrarbolgu B veirusykingu medan 4 medferd stendur. Hja sjuklingum sem bera
lifrarbolgu B veiru og purfa 4 medferd med Iclusig ad halda skal fylgjast ndid med einkennum virkrar
lifrab6lgu B sykingar, yfir allt medferdartimabilid og i nokkra ménudi eftir ad medferd lykur (sja kafla
4.8).

Heilkenni afturkreefs aftari heilakvilla

Greint hefur verid fra tilvikum um heilkenni afturkraefs aftari heilakvilla (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) hja sjuklingum sem f4 medferd med Iclusig eftir markadssetningu
lyfsins.

PRES er taugakvilli sem getur lyst sér med einkennum 4 bord vid krampa, hofudverk, skerta arvekni,
breytingu 4 andlegu astandi, sjontap og adrar truflanir 4 sjon og taugakerfi.

Ef pessi greining er stadfest skal stddva medferd med Iclusig og ekki hefja hana aftur nema einkenni
hafi gengid til baka og ef &vinningur pess ad halda medferd afram vegur pyngra en hatta 4 PRES.

Born:

Vaxtarskerding hefur komid fram hja bérnum sem fa medferd med tyrésinkinasahemli (TKI) sem
beinist ad BCR-ABL. I 1j6si liklegs verkunarhattar og mogulegra tengsla tyrosinkinasahemla vid
vaxtarskerdingu er malt med nanu eftirliti med vexti hja bornum sem fa medferd med ponatinibi.

Lyfijamilliverkanir

Gata ber vartidar vid samtimis notkun Iclusig og midlungsoflugra og 6flugra CYP3A hemla og
midlungsoflugra og 6flugra CYP3A virkja (sja kafla 4.5).

Melt er med nanu klinisku eftirliti pegar ponatinib er gefid med hvarfefnum P-gp eda BCRP (sja
kafla 4.5).

Geeta skal varadar vardandi samtimis gjof ponatinibs og segavarnarlyfja hja sjuklingum sem gaetu
verid i1 dhattuhopum fyrir blaedingaafoll (sja ,,Mergbaling* og ,,Bledingar*). Ekki hafa verio gerdar

formlegar rannsoknir & samtimis notkun pénatinibs og segavarnarlyfja.

begar ponatinib er gefid sjuklingum med Ph+ ALL i samsettri medferd med krabbameinslyfjum (sja
kafla 5.1) geta aukaverkanir, p.e. eiturverkanir 4 lifur, mergbaling eda adrar aukaverkanir, aukist (sja

56



kafla 4.8). Gaeta parf sérstakrar vartdar vid notkun ponatinibs 1 samsettri medferd med
krabbameinslyfjum.

Lenging 4 QT-bili

Moguleikar 4 ad Iclusig valdi lengingu a4 QT-bili voru metnir hja 39 sjuklingum med hvitbladi og ekki
vard vart vid neina kliniskt markteeka lengingu 4 QT-bili (sja& kafla 5.1). Hins vegar hefur engin itarleg
QT-rannsokn farid fram. bvi er ekki unnt ad utiloka kliniskt marktaek ahrif a QT-bilid.

Sérstakir hopar

Skert lifrarstarfsemi
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi mega fa radlagdan upphafsskammt. Radlagt er ad geaeta varudar
pegar Iclusig er gefio sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Melt er med ad gaeta vartdar pegar Iclusig er gefid sjuklingum med aatlada kreatininuthreinsun
< 50 ml/min. eda nyrnasjukdom & lokastigi (sja kafla 4.2).

Laktdsi

Lyfi0 inniheldur laktosaeinhydrat. Sjuklingar med galaktosadpol, algeran laktasaskort eda vanfrasog
glukodsa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgaefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Natrium

Lyfi0d inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu eda hylki, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem geta aukid péttni pdnatinibs i sermi

CYP3A-hemlar

Umbrot pénatinibs fara fram fyrir tilstilli CYP3A4.

begar stakur 15 mg skammtur af Iclusig til inntéku var gefinn samtimis ketokonazoli (400 mg &
solarhring), sem er 6flugur CYP3A-hemill, vard vart vid nokkra aukningu a utsetningu fyrir pénatinibi
i likamanum. AUCo., fyrir ponatinib haekkadi um 78% og Cmax um 47% samanborid vio pegar
ponatinib var gefid eitt sér.

Gata ber vartidar og thuga ad minnka upphafsskammt Iclusig hja fullordnum i 30 mg vid samtimis
notkun 6flugra CYP3A-hemla, & bord vid klaritrdmycin, indinavir, itrakdnazoél, ketokonazol,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromycin, tréleandéomycin, vorikdénazol og
greipaldinsafa.

Hja bornum skal ihuga ad minnka upphafsskammtinn eins og lyst er i kafla 4.2.

Lyf sem geta leekkad péttni pdnatinibs i sermi

CYP3A-virkjar

Samtimis notkun staks 45 mg skammts af Iclusig og rifampicins (600 mg a dag), 6flugs
CYP3A-virkja, hja 19 heilbrigdum sjalfbodalidum lekkadi AUCo... 0g Cmax fyrir ponatinib um 62%
annars vegar og 42% hins vegar samanborid vid pegar ponatinib var gefid eingéngu.

Fordast skal samtimis notkun 6flugs CYP3A4-virkja, 4 bord vid karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,

rifabutin, rifampicin og johannesarjurt, og ponatinibs og leita annarrar medferdar en CYP3A4-virkja,
nema avinningurinn sé meiri en hugsanleg ahetta af vanskommtun ponatinibs.
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Lyf sem geta breytt sermispéttni sinni af voldum ponatinibs

Hvarfefni flutningsproteina

Ponatinib er P-gp og BCRP hemill in vitro. bess vegna geeti ponatinib haekkad plasmapéttni

P-gp hvarfefna sem gefin eru samtimis (4 bord vid digoxin, dabigatran, kolcicin, pravastatin) eda
BCRP hvarfefna (4 bord vid metdtrexat, rostivastatin, sulfasalazin) og gati aukio medferdarahrif peirra
og aukaverkanir af peim. Melt er med nanu klinisku eftirliti pegar ponatinib er gefid samtimis pessum
lyfjum.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir fyrir karla og konur

Raoleggja ber konum 4 barneignaraldri sem fa medferd med Iclusig ad verda ekki pungadar og
radleggja ber korlum sem fa medferd med Iclusig ad fedra ekki barn medan 4 medferd stendur. Nota &
orugga getnadarvorn allan medferdartimann. Ekki er vitad hvort ponatinib hefur ahrif 4 virkni
hormoénagetnadarvarna. Nota skal adra eda viobotar getnadarvorn.

Medganga
Byggt a takmorkudum upplysingum (innan vid 50 punganir) hefur verid tilkynnt um tilvik af

Hirschsprungssjukdémi hja bérnum kvenna sem fengu ponatinib a fyrsta pridjungi medgdngu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3).. Ekki ma nota Iclusig 4 medgongu
nema sjukdoémsastand konunnar krefjist medferdar med ponatinibi. Ef lyfio er notad 4 medgdngu er
naudsynlegt ad upplysa sjuklinginn um hugsanlega aheettu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort Iclusig skilst at i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um lythrif og
eiturefnafraedi geta ekki utilokad hugsanlegan utskilnad i brjostamjolk. Stodva a brjostagjof medan a
medferd med Iclusig stendur.

Frj6semi

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um ahrif ponatinibs 4 frjésemi hja ménnum. I rottum hefur
medferd med ponatinibi synt fram 4 ahrif & frjésemi kvendyra en ekki 4 frjosemi karldyra (sja kafla
5.3). Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir frjdsemi hja ménnum er 6pekkt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Iclusig hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Aukaverkanir 4 bord vid svefndrunga,
sundl og 6skyra sjon hafa tengst Iclusig. bPvi ber a0 mela med ad gaeta varudar vid akstur og stjornun
véla.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryggi

Sjuklingar med CML eda Ph+ ALL sem hefur verio medhondlad adur eda sem eru med T3151
stokkbreytingu (PACE rannsokn)

{ PACE fasa 2 rannsokninni (sja kafla 5.1) voru algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (tidni sem vard
vart & medferdartima) lungnabdlga (7,3%), brisbolga (5,8%), kvidverkir (4,7%), gattatif (4,5%),
sotthiti (4,5%), hjartadrep (4,0%), slagaedastiflur i utlimaedum (3,8%), blodleysi (3,8%), hjartadng
(3,3%), fekkun blodflagna (3,1%), daufkyrningafed med sotthita (2,9%), haprystingur (2,9%),
kransadasjukdoémur (2,7%), hjartabilun (2,4%), heilaafall (2,4%), syklasott (2,4%), hudbedsbolga
(2,2%), bradur nyrnaskadi (2,0%), pvagfaerasyking (2,0%) og lipasahaekkun (2,0%).
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Hja sjuklingum & medferd med Iclusig komu alvarlegar slagadastiflur fram 1 hjartaedum hja

10% sjuklinga, 1 heilazzdum hja 7% sjuklinga og i utlimaedum hja 9% sjuklinga (tidni sem vard vart a
medferdartima). Alvarlegar blaedastiflur komu fram hja 5% sjuklinga (tidni sem var0 vart a
medferdartima).

Hja sjuklingum & medferd med Iclusig komu slagadastiflur fram i hjartaeedum hja 13% sjuklinga, i
heilazedum hja 9% sjuklinga og i Gtlimaadum hja 11% sjuklinga (tidni sem vard vart &
medferdartima). I heildina hafa slagzdastiflur komid fram hja 25% sjuklinga 4 medferd med Iclusig i
PACE fasa 2 rannsokninni, med eftirfylgni i a0 minnsta kosti 64 manudi og par af hafa pessar
aukaverkanir verid alvarlegar hja 20% sjuklinga. Hja sumum sjuklingum vard vart vi0 fleiri en eina
tegund meintilvika.

Blazdasegarek kom fram hja 6% sjuklinga (tidni sem vard vart & medferdartima). Tidni segareks er
heerri hja sjiklingum med Ph+ ALL eda CML i bradafasa heldur en hja sjuklingum med CML i
hrodunarfasa eda CML i stodugum fasa. Engin daudsfoll hlutust af stiflum 1 blaeed.

Eftir eftirfylgni ad lagmarki i 64 manudi, var tidni pess ad hatta pyrfti medferd vegna aukaverkana
20% i CML 1 stodugum fasa, 11% i CML i hrodunarfasa, 15% i CML i bradafasa og 9% hja
sjuklingum med Ph+ ALL.

CP-CML sem hefur verid medhondlad adur (OPTIC rannsokn)

[ OPTIC fasa 2 rannsokninni (sja kafla 5.1) hafa i heildina komid fram slagaedastiflur hja 13,8%
sjuklinga sem fengu Iclusig (45 mg hopur), par af 2 banveen tilvik, og alvarlegar aukaverkanir komu
fram hja 8,5% sjuklinga (45 mg hopur). Hja sjuklingum 4 medferd med Iclusig (45 mg hépur) komu
slageedastiflur fram i hjartazedum hja 45,3% sjuklinga, 1 heilazedum hja 4,3% sjuklinga og i
utlimazedum hja 4,3% sjuklinga (tidni sem vard vart 4 medferdartima). Af 94 sjuklingum 1 45 mg
hopnum fékk 1 sjuklingur blaedasegarek (stifla i sjonublaed).

Sjuklingar med nygreint Ph+ ALL (PhALLCON rannsokn)

f PAALLCON var greint fra tilvikum mergbzlingar hja 83% sjuklinga sem fengu medferd med
ponatinibi. Aukaverkanirnar sem oftast var greint fra voru blodflagnafaed (47%), daufkyrningafad
(44%) og blodleysi (44%). Eiturverkanir 4 lifur komu fram hja 64% sjuklinga. A heildina litid kom
fram haerri tidni mergbalingar i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd (daufkyrningafaed med
sotthita, sotthiti, lungnabdlga og blodsyking) sem og utlegur skyntaugakvilli og munnbdlga
samanborid vid notkun ponatinibs eingdngu.

Toflur yfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana vid einlyfja medferd meo Iclusig er lyst i toflu 6 og er byggd a 449 sjuklingum med
langvinnt kyrningahvitbleedi (CML) og Filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitblaedi (Ph+ ALL)
sem voru utsettir fyrir ponatinibi i PACE fasa 2 rannsokninni og 94 sjuklingum med CML sem utsettir
voru fyrir ponatinibi (45 mg upphafsskammtur) i OPTIC fasa 2 rannsokninni, medaleftirfylgnitimi var
77,93 manudir.

Tioni aukaverkana af Iclusig i samsettri medferd med krabbameinslyfjum er lyst i toflu 7 og er byggd
a 163 sjuklingum med nygreint Ph+ ALL sem voru ttsettir fyrir ponatinibi i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum med minnkudum styrk og sidan aframhaldandi medferd med Iclusig sem einlyfja
medferd i PhALLCON fasa 3 ranns6kninni.

Upplysingar um helstu einkenni patttakenda i rannséknunum eru i kafla 5.1. Aukaverkanir eru taldar
upp eftir liffeeraflokkum og tioni. Tidniflokkar eru mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til

< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan
fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 6

varo vart a meoferoartima

Aukaverkanir sem komu fram hja sjiklingum med CML og Ph+ ALL eoda
sjuklingum med T315I stokkbreytingu — tidoni byggist 4 nygengi aukaverkana sem

Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Mjog algengar

Syking i efri 6ndunarvegum

Algengar

Lungnabdlga,
syklasott,
harslidursbolga,
htobedsbolga,
ristill

B169 og eitlar

M;jog algengar

Blodleysi,
faekkun bloodflagna,
faekkun daufkyrninga

Algengar

Bloodfrumnafaed,
daufkyrningafed med soétthita,
faeekkun hvitra blodkorna,
feekkun eitilfrumna,
raudkyrningafjold,

haekkud daufkyrningatalning,
mergsbaling

Innkirtlar

Algengar

Skjaldvakabrestur®

Efnaskipti og nering

Mjog algengar

Minnkud matarlyst,
priglyseridahaekkun 1 bl6di,
koélesterolhaekkun i blooi

Algengar

Vessapurrd,
vokvasofnun,
blookalsiumlaekkun,
blodsykurshaekkun,
blodpvagsyruhaekkun,
bloofosfatslakkuni,
bloodkaliumlaekkun,
pyngdartap,
blodnatriumlakkun,
bloofitutruflun,
skert sykurpol,
hakkad LDL,
pyngdaraukning,
axlislysuheilkenni

GeOren vandamal

Mjog algengar

Svefnleysi

Algengar

Kvioi

Taugakerfi

Mjog algengar

Hofudverkur,
sundl

Algengar

Heilaafall,
heiladrep,
uttaugakvilli,
svefndrungi,
migreni,

aukid skynnaemi,
snertiskynsminnkun,
naladofi,
skammvinnt blédpurrdarkast,
andlitstaugaroskun,
halsslagadarprong

Sjaldgeaefar

brengsli i heilaz0,
heilableding,
innanktpublading,

heilkenni afturkraefs aftari heilakvilla *
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Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir

Augu

Algengar

Oskyr sjon,
augnpurrkur,

bjugur umhverfis augu,
bjugur i augnlokum,
tarubolga,
sjonskerding,
hvarmabolga,
augnverkur,
augnbl6dsokn,
sjonublaaedarlokun

Sjaldgeefar

Segamyndun i sjonublaad,
stifla i sjonuslagaed

Hjarta

Algengar

Hjartabilun,

hjartadrep,
blodfylluhjartabilun,
kransadasjukdomur,
hjartadng,

vokvi 1 gollurshusi,
minnkad utfallsbrot,

bradur kransadasjukdomur,
gattaflokt,

haegslattur,

hjartslattaronot,

hradslattur,

starfstruflun 1 vinstri slegli,
ofstaekkun vinstri slegils,
gulshagslattur,

n-enda natriumreesihormon 1 heila jokst,
hvikul hjartadéng,
hjartavoovablodpurro,
ofanslegilsaukaslog,
sleglaaukaslog,

QT-lenging & hjartarafriti,
langvinn hjartabilun,

aukid natrinreesipeptid i heila

Sjaldgeaefar

Hjartadpaegindi,
blodpurroarkvilli 1 hjartavodva,
slageedakrampi kranseda

ZEdar

Mjbg algengar

Haprystingur

Algengar

Stiflusjukdomur i slagaedum utlima,
bloédpurrd 1 utlimum,
slageedaprengsli 1 Gtlimum,
heltikost,

segamyndun i djupum blaedum,
hitakof,

andlitsrodi,

haprystingskreppa

Sjaldgaefar

Léleg blooras i utlimum,
miltisdrep,

segarek 1 blazdum,
segamyndun i bldedum,
nyraslagadarprong
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Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir

Ekki pekkt:

Slagadargulpur,
flysjun slagaedar

Ondunarferi, brjésthol og
midmeeti

Mjog algengar

Ma0i,
hosti

Algengar

Segarek 1 lungum,
fleidruvokvi,
blodnasir,
raddtruflun,
lungnahaprystingur,
munnkoksverkur,
uppgangshosti

Meltingarfeeri

Mjog algengar

Kvioverkir,
nidurgangur,
uppkost,
haegodatregda,
ogleoi,
lipasahakkun

Algengar

brisbolga,
haekkadur amylasi i bl6di,
vélindabakflaeoi,
munnbolga,
meltingartruflun,
paninn kvidur,
opaegindi 1 kvio,
munnpurrkur,
magablading,
magabolga,
munnkoksverkur
magasar,
tannholdsblaeding

Lifur og gall

Mjog algengar

Alaninaminoétransferasahakkun,
aspartataminotransferasahakkun,
transaminahakkun,

lifrareitrun

Algengar

Heakkadur gallraudi i blodi,

hakkud gildi alkalisks fosfatasa i blodi,
haekkadur gammaglutamyltransferasi,
hackkud gildi transaminasa i blodi

Sjaldgeaefar

Lifrarbilun,
gula

H0 og undirhid

Mjog algengar

Utbrot,
hudpurrkur,
kladi
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Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir

Algengar

Klejandi utbrot,

utbrot med hudflognun,
horundsrodi,

harmissir,

huoflognun,

naetursviti,

ohofleg svitamyndun,
depilbladingar,
blodhlaup,

verkir 1 hao,
skinnflagningsbolga,
siggmein,

oflitun hudar,

arta,

ortuleg huobolga,
exem,

hornlagskvilli i harsekkjum,
drofnuutbrot,
drofnudrouttbrot,

mar,

kortuskaeningur,
huodrodantbrot,
graftarmyndandi utbrot,
spikfellsbolga (p.m.t. primlarodi),
hudbolga,

orountbrot,
regnbogarodi,
ofnemishudbolga,
totuvortur,

soralik hudbolga

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar

Beinverkir,
lidverkir,
voOvaverkir,
verkir i Gtlim,
bakverkir,
vodvakrampar

Algengar

Stodkerfisverkir,

halsverkur,

stodkerfisverkur fyrir brjosti
brjostverkur,

slappleiki i vodvum,

stirdleiki i vodvum og beinum,
hryggverkur,

sinarbolga

Nyru og pvagfeeri

Algengar

Prétinmiga

Axlunarfeeri og brjost

Algengar

Stinningartruflanir,
tidaleysi

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar

breyta,
prottleysi,

bjagur i Gtlimum,
sotthiti,

verkir
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Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir

Algengar

Kuldahrollur,

flensulik veikindi,
brjéstverkir 6tengdir hjartanu,
apreifanlegur hntidur,
andlitsbjugur

Rannsoknanidurstoour

Algengar

Hakkun & C-svOrunarprotini,
blodalbuminlaekkun

* Aukaverkanatilkynningar eftir markadssetningu
2 Skjaldvakabrestur felur i sér sjaldvakabrest og frumkominn skjaldvakabrest

Tafla 7 Aukaverkanir sem komu fram hja sjiklingum med nygreint Ph+ ALL i
PhALLCON rannsdékninni — tidoni byggist 4 nygengi aukaverkana sem komu
fram vio meoferd

Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Pénatinib i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum med minnkudéum
styrkleika

Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Algengar

Lungnabdlga,

tarubdlga,

blodsyking,

syklasottarlost,

syking af voldum daufkyrningafadar

B160 og eitlar

Mjog algengar

Blooflagnafaeo,

blodleysi,

dautkyrningafzd,
daufkyrningafaed med sotthita,
hvitfrumnafjélgun

Algengar

Mergbealing,
eitilfrumnafed,
frumufaed,
kyrningapurrd

Efnaskipti og naering

Mjog algengar

bloodkaliumlaekkun,
blodsykurshaekkun,
blodkalsiumlekkun,
bloofosfatleekkun,
blodpvagsyruhakkun

Algengar

Minnkud matarlyst,
priglyseridahaekkun i bl6di,
blodnatriumlekkun,
bloédalbiiminlekkun,
koélesterdlhaekkun i blodi,
bloofitutruflun,
vOkvasofnun

GeOren vandamal

Mjog algengar

Svefnleysi

Taugakerfi

Mjog algengar

Hofudverkur,
uttaugakvilli,

naladofi,

utleegur skyntaugakvilli,
sundl

Algengar

Snertiskynsminnkun

Augu

Algengar

Térublaeding
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Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Ponatinib i samsettri medferd med
krabbameinslyfjum med minnkudéum
styrkleika

Aukaverkanir

Sjaldgeefar

Sjonublaadarlokun

Hjarta

Algengar

Hradslattur,
hjartslattaronot,
gollurshtissvokvi,
gattatif,
skutaheegslattur,
hjartadng

Sjaldgeefar

Hjartabilun,
bratt hjartadrep,
blodfylluhjartabilun

ZAdar

Mjog algengar

Haprystingur

Algengar

Segamyndun i djipum blaedum,
segamyndun i grunnleegum blaaedum,
blodrek

Sjaldgeefar

Teppusjukdomur i Gtslagaedum,
atlimakuldi,
segamyndun

Ondunarfzri, brjésthol og
midmeeti

Mjbg algengar

Hosti

Algengar

Madi,
munnkoksverkur,
fleidruvokvi,
raddtruflun,
lungnasegarek

Meltingarfzeri

Mjog algengar

Heaegdatregda,

ogleoi,

uppkdst,

munnbdlga,
nidurgangur,
kvidverkur,

verkur i efri hluta kvidar

Algengar

Meltingartruflun,
paninn kvidur,
opagindi i kvid,
brisbolga,
magabolga,

brad brisbolga

Sjaldgeefar

Munnblaeding

Lifur og gall

Algengar

Eiturverkun 4 lifur,

haekkadur gallraudi 1 blooi,
haekkud gildi transaminasa i blodi,
eitrunarlifrarbdlga

Sjaldgeefar

Lifrarskadi af voldum lyfja,
lifrar- og gallsjukdomur,
lifrarskadi

Hu06 og undirhud

Mjog algengar

Utbrot,
hudpurrkur

Algengar

K149i,
harmissir,
drofhudrouttbrot
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Ponatinib i samsettri meofero meo
krabbameinslyfjum med minnkudéum
Flokkun eftir lifferum Tioni styrkleika

Aukaverkanir

Bakverkur,

verkir i Gtlim,

lidverkur,

Stodkerfi og bandvefur voovaverkur

Beinverkur,

Algengar halsverkur,

vodvakrampar

Sétthiti,

preyta,

Almennar aukaverkanir og prottleysi,

aukaverkanir 4 ikomustad bjagur i Gtlimum

Brjostverkur,

verkur

Alaninaminoétransferasahaekkun,
lipasahakkun,
aspartataminotransferasahakkun,
haekkud gildi gamma-glutamyltransferasa,
hakkud gildi laktatdehydrogenasa i blooi,
amylasahakkun

Heekkuo gildi alkalisks fosfatasa i bl60i,
, . . haekkuo kreatiningildi 1 bl6di,
Rannséknanidurstddur lackkud ﬁbrinégefgildi  bl63i,

haekkud gildi c-virks proteins,

Algengar haekkud daufkyrningatalning,
heildarprotinlekkun,

haekkud blodflogutalning,

aukid natrinreesipeptio i heila,

hakkud gildi troponins I

Mjog algengar

Mjog algengar

Algengar

Mjog algengar

Sjaldgeaefar Minnkad utfallsbrot

Averkar, eitranir og

fylgikvillar adgerdar Sjaldgeefar Innanbastsmargull

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Adastifla (sja kafla 4.2 og 4.4)

Komid hefur fram alvarleg @dastifla hja sjuklingum sem f&4 medferd med Iclusig, p.m.t. tilvik i

hjarta- og &dakerfi, heiladum og utlimazedum og segamyndun i blaedum. Vart vard vid
framangreind meintilvik hja sjuklingum med og an ahettupatta sem tengjast hjarta- og edakerfi, p.m.t.
sjuklingum 50 ara eda yngri. Tilvik slagadastiflu urdu algengari eftir pvi sem aldur sjuklings var heerri
og hja sjuklingum med s6gu um blédpurrd, haprysting, sykursyki eda fitudreyra.

[ PACE fasa 2 rannsékninni (sja kafla 5.1) med eftirfylgni i ad minnsta kosti 64 manudi komu
slagedastiflur fram i hjartasedum hja 13% sjuklinga, i heilaedum hja 9% sjuklinga og i Gtlimaeedum
hja 11% sjuklinga (tidni sem vard vart 4 medferdartima) sem fengu medferd med Iclusig. | heildina
hafa slagaedastiflur komid fram hja 25% sjuklinga & medferd med Iclusig i PACE fasa 2 rannsdkninni
og par af hafa pessar aukaverkanir verid alvarlegar hja 20% sjuklinga. Hja sumum sjuklingum vard
vart vid fleiri en eina tegund meintilvika. Midgildi tima fram ad fyrstu slagadastiflu i hjartaeedum var
351 dagur, fram a0 fyrstu slagaedastiflu i heilaedum 611 dagar og fram ad fyrstu slagaedastiflu i
utlimazdum 605 dagar i PACE rannsokninni. Blaedasegarek (tidni sem vard vart 4 medferdartima)
kom fram hja 6% sjuklinga.
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[ OPTIC fasa 2 rannsokninni (sja kafla 5.1) med eftirfylgni med midgildid 77,9 manudi komu
slagaedastiflur fram i hjartaaedum hja 5,3% sjuklinga, i heilazzdum hja 4,3% sjiklinga og i utlimaedum
hja 4,3% sjuklinga (tioni sem vard vart 4 medferdartima) sem fengu medferd med Iclusig (45 mg
hopur). 1 heildina hafa slagedastiflur komid fram hja 13,8% sjuklinga (i 45 mg hopi) 4 medferd med
Iclusig og par af hafa pessar aukaverkanir verid alvarlegar hja 8,5% sjuklinga (i 45 mg hopi). Midgildi
tima fram ad fyrstu slagaedastiflu i hjartasedum var 473 dagar, fram ad fyrstu slagadastiflu i
heilazedum 356 dagar og fram ad fyrstu slagaedastiflu i utlimaedum 108 dagar i OPTIC rannsdkninni.
Af peim 94 sjuklingum sem toku patt i OPTIC rannsokninni (45 mg hopur), kom blaedasegarek fram
hja 1 sjuklingi.

[ PhALLCON fasa 3 rannsokninni (sja kafla 5.1) med 20,43 manada eftirfylgni ad midgildi, komu
fram prengingar i slagaedum hjarta, heila og utedakerfis (tioni sem kom fram vid medferd) hja 1,2%,
0,6% og 0,6% sjuklinga sem fengu ponatinib i samsettri medferd med krabbameinslyfjum, i somu rod.
Blazodasegarek kom fram hja 12% sjuklinga sem fengu pénatinib 1 samsettri medferd med
krabbameinslyfjum i PhRALLCON.

Mergbceeling

[ PACE rannsokninni voru tilkynningar um mergbalingu algengar hja 61lum sjiklingah6pum.

Tioni 3. eda 4. stigs blodflagnafedar, daufkyrningafaedar og blodleysis var heerri hja sjiklingum med
CML i hroounarfasa og CML i bradafasa /Ph+ ALL en hja sjuklingum med CML i stodugum fasa (sja
toflu 8). Tilkynnt var um mergbalingu jafnt hja sjuklingum sem voru med edlileg meeligildi fra
rannsoknarstofu 1 upphafi medferdar og sjiklingum sem voru pegar med 6edlileg maeligildi 40ur en
medferd hofst.

Sjaldgeeft var ad medferd veeri stodvud vegna mergbealingar (blodflagnafed 4%, daufkyrningafed og
blodleysi < 1% hvort).

Greint var fra tilvikum mergbelingar hja 83% sjiklinga sem fengu medferd med ponatinibi i
PhALLCON, hja 63% sjuklinga sem fengu medferd med ponatinibi i OPTIC (45 mg hopur) og hja
60% sjuklinga sem fengu medferd med ponatinibi i PACE.

Eiturverkanir a lifur

Greint var fra tilvikum eiturverkana & lifur hja 64% sjuklinga sem hafa fengid ponatinib 1 samsettri
medferd med krabbameinslyfjum i PhAALLCON, hja 28% sjuklinga sem fengu medferd med ponatinibi
1 OPTIC (45 mg hopur) og hja 30% sjuklinga sem fengu medferd med ponatinibi i PACE (sja

kafla 4.4).

Endurvirkjun a lifrarbélgu B

I tengslum vid BCR-ABL tyrosinkinasahemla hefur verid greint fra endurvirkjun lifrarbolgu B. Sum
tilvik endudu 1 bradri lifrarbilun eda svesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigraedslu eda dauda (sja
kafla 4.4).

Alvarlegar aukaverkanir i hiid

Greint hefur verid fra alvarlegum hudviobrogoum (svo sem Stevens-Johnson heilkenni) vid notkun
sumra BCR-ABL tyrosinkinasahemla. Advara skal sjuklinga um ad tilkynna tafarlaust grun um
huoviobrogo, sérstaklega ef pau eru i tengslum vid blodrumyndun, flognun, koma fram i slimhtd eda
sem altek einkenni.
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Tafla 8 Nygengi 3./4. stigs* fravika i rannséknarstofupréfum sem skipta mali i klinisku
tilliti og komu fyrir hja > 2% sjuklinga i hvada sjuklingahépi sem er ur fasa 2
rannsékninni (N = 449): lagmarkseftirfylgni i 64 manudi fyrir alla sjuklinga

Prof a4 rannsoknarstofu Allir CML i CML i CML i
sjuklingar | stoougum | hrédunarfasa | bradafasa/Ph+ ALL
(N =449) fasa (N =385) (N=94)
(%) (N=270) (%) (%)
(%)

Bloomeinafreedi
Blodflagnafad 40 35 49 46
Daufkyrningafaed 34 23 52 52
Hyvitkornafaed 25 12 37 53
Blodleysi (lekkadur blooraudi) 20 8 31 46
Eitilfrumnafaed 17 10 25 28

Lifefnafreedi
Lipasahakkun 14 14 13 14
Fosforlaekkun 10 10 13 9
Glukdsahaekkun 7 8 13 1
ALT-hakkun 6 4 8 7
Natriumlaekkun 5 6 6 2
AST-hakkun 4 3 5 3
Amylasahakkun 4 4 4 3
Kaliumlaekkun 2 <1 6 2
Kaliumhakkun 2 2 1 3
Hakkun & alkaliskum fosfatasa 2 2 4 2
Gallrauoi 1 <1 2 1
Kalsiumlakkun 1 <1 2 1

ALT = alaninaminoétransferasi, AST = aspartataminotransferasi.

* Tilkynningar bygg0ar 4 Gtgafu 4.0 af aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna

(NCI CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Borm

Oryggi einlyfja medferdar med ponatinibi hja bérnum hefur verid metid i opinni fasa 1/2 rannsokn
med stokum armi med 61 barni (> 1 til < 18 ara) med endurtekid eda pralatt hvitbleedi, eitilexli eda
fost xli (sja kafla 5.1). Oryggi einlyfja medferdar med ponatinibi hja bérnum hefur almennt verid i
samreemi vid pad sem sést hefur hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt var um einstok tilvik um éviljandi ofskdommtun Iclusig i kliniskum rannséknum. Stakir
165 mg skammtar og aetladir 540 mg skammtar hja tveimur sjuklingum leiddu ekki til neinna
aukaverkana sem mali skipta i klinisku tilliti. Margir skammtar af 90 mg 4 solarhring i 12 daga hja
sjuklingi leiddu til lungnabdlgu, almenns bolgusvars i likamanum, gattatifs og einkennalausrar,
midlungsalvarlegrar vokvasofnunar i gollurshusi. Gert var hlé 4 medferd, aukaverkanirnar hjodnudu
og sidan var byrjad ad nota Iclusig aftur i 45 mg skammti einu sinni & solarhring. Komi til
ofskdmmtunar Iclusig ber ad fylgjast med sjuklingnum og veita videigandi studningsmedferd.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC flokkur: LOIEAOS

Verkunarhattur

Ponatinib er 6flugur hemill gegn 6llum afbrigdum af BCR-ABL med uppbyggingarpattum, p.m.t.
kolefnis-kolefnis pritengi, sem skapa haa bindisaekni i 6stokkbreytt BCR-ABL og stokkbreyttar gerdir
af ABL-kinasanum.

Lyfhrif

Poénatinib hamlar tyrésinkinasavirkni ABL med ICso gildinu 0,4 nM og T315I-stokkbreytts ABL med
ICsp gildinu 2,0 nM.  frumupréfum gat pénatinib yfirstigid 6nami fyrir imatinibi, dasatinibi og
nilétinibi af voldum stokkbreytinga 4 kinasahneppi BCR-ABL. | forkliniskum rannsoknum &
stokkbreytandi dhrifum var skorid tir um ad 40 nM séu st ponatinibpéttni sem naegir til ad hamla
lifveeni frumna sem tja 61l profud BCR-ABL stokkbrigdi um > 50% (p.m.t. T315I) og hefta tilkomu
stokkbreyttra klona. I frumuprofi med hrodudum stokkbreytandi dhrifum (cell-based accelerated
mutagenesis assay) fannst engin stokkbreyting 8 BCR-ABL sem gat leitt til 6nemis fyrir 40 nM
ponatinibpéttni.

Ponatinib olli &xlisminnkun og lengdri lifun hja misum sem baru &xli sem tja 6stokkbreytt eda
T3151-stokkbreytt BCR-ABL.

Vio 30 mg eda haerri skammta er lagstyrkur ponatinibs pegar stodugu astandi hefur verid nad i plasma
venjulega herri en 21 ng/ml (40 nM). Vid 15 mg eda herri skammta sast > 50% laekkun & fosforun
sem likist CRK (CRKL), sem gefur til kynna BCR-ABL homlun, i einkjarna frumum i almennu
blodrasinni hja 32 af 34 sjuklingum (94%).

Ponatinib hamlar virkni annarra kinasa sem mali skipta 1 klinisku tilliti med ICso gildum undir 20 nM
og hefur synt frumuvirkni gegn RET, FLT3, og KIT og medlimum FGFR, PDGFR og
VEGFR fjolskyldnanna af kingsum.

Raflifedlisfreedi hjartans

Mobguleg lengingarahrif Iclusig 4 QT-bilid voru metin hja 39 sjuklingum med hvitbledi sem fengu
30 mg, 45 mg eda 60 mg af Iclusig einu sinni 4 sélarhring. R6d af hjartarafritum var tekin i pririti vio
upphaf rannsoknarinnar og pegar jafnvaegi var nad til ad meta ahrif ponatinibs a QT-bilin. Engra
kliniskt marktaekra breytinga vard vart 4 medal QTc-bilinu (p.e. > 20 ms) i rannsokninni fra upphafi
hennar. Par ad auki syna lyfjahvarfa- og lythrifalikon engin tengsl milli utsetningar og verkunar og
aeetlud medalbreyting QTcF var —6,4 ms (efra oryggisbil —0,9 ms) vi0 Cmax hja hopnum sem fékk

60 mg.

Verkun og Oryggi

Sjuklingar med CML og Ph+ ALL sem hafa adur fengio medferd med 60rum tyrosinkinasahemlum
(TKI) eda eru med T3151 stokkbreytingu

PACE rannsokn

Oryggi og verkun Iclusig hja sjiiklingum med langvinnt kyrningahvitbledi (CML) og
Filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitblaedi (Ph+ ALL) sem voru énamir fyrir eda poldu ekki
undangengna medferd med tyrosinkinasahemlum (TKI) var metid i einsarma, opinni, alpjédlegri,
fjdlsetra rannsokn. Ollum sjuklingum voru gefin 45 mg af Iclusig einu sinni 4 solarhring med
moguleika 4 a0 stigleekka skammtinn og gera hlé 4 medferd en hefja sidan skammtagjof & ny og
stighaekka skammtinn. Sjuklingum var skipad i einn af sex rannséknarh6pum midad vid sjukdémsfasa
(CML i stodugum fasa; CML i hrodunarfasa; eda CML i bradafasa/Ph+ ALL), 6naemi eda 6pol fyrir
dasatinibi eda nilotinibi og hvort T315I-stokkbreyting var fyrir hendi.
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Onzmi hja sjuklingum med CML i stédugum fasa var skilgreint sem skortur 4 ad na annadhvort
fullkominni blé6dsvorun (eftir ad hamarki 3 manudi), minni hattar frumuerfoafradilegri svorun (eftir
ad hamarki 6 manudi) eda meirihattar frumuerfdafraedilegri svorun (eftir ad hamarki 12 manudi)
medan peir notudu dasatinib eda nilotinib. Sjuklingar med CML i sto0ugum fasa, par sem vart vard
vid tap 4 svorun eda fram kom stokkbreyting a kinasahneppi an fullkominnar frumuerfdafredilegrar
svorunar eda CML versnadi i hréounarfasa eda bradafasa einhvern tima medan peir notudu dasatinib
eda nil6tinib, voru einnig taldir hafa myndad énzemi. Onzmi hja sjuklingum med CML i hrodunarfasa
og CML i bradafasa/Ph+ ALL var skilgreint sem skortur 4 ad na annadhvort meirihattar bl6dsvorun
(CML i hrodunarfasa eftir ad hamarki 3 manudi, CML i bradafasa/Ph+ ALL eftir ad hamarki

1 manud), tap 4 meirihattar blodsvorun (einhvern tima) eda tilkoma stokkbreytingar 4 kinasahneppi an
meirihattar blodsvorunar medan peir notudu dasatinib eda nilotinib.

Opol var skilgreint sem stodvun medferdar med dasatinibi eda nilotinibi vegna eiturverkana, pratt fyrir
kjormedferd, pegar ekki var fyrir hendi fullkomin frumuerfdafraedileg svorun hja sjuklingum med
CML i stodugum fasa eda meirihattar blodsvorun hja sjuklingum med CML 1 hr6dunarfasa, CML i
bradafasa eda Ph+ ALL.

Adalendapunktur til ad meta verkun hja sjuklingum med CML i stddugum fasa var meirihattar
frumuerfoafraedileg svorun, sem {6l i sér badi fullkomna svorun og hlutasvorun af pvi tagi eftir ad
hamarki 12 manudi. Aukaendapunktar til ad meta verkun hja sjuklingum med CML i sto0ugum fasa
voru fullkomin bl6dsvorun og meirihattar sameindasvorun.

Adalendapunktur til ad meta verkun hja sjuklingum med CML i hréounarfasa og CML i
bradafasa/Ph+ ALL var meirihattar bl60svorun, skilgreind annadhvort sem fullkomin blodsvorun eda
engar visbendingar um hvitblaedi. Aukaendapunktar til ad meta verkun i CML 1 hrodunarfasa og CML
i bradafasa/Ph+ ALL voru meirihattar frumuerfoafradileg svorun og meirihattar sameindasvorun.

Auk pess voru notadir eftirfarandi aukaendapunktar til ad meta verkun hja 6llum sjuklingum: stadfest
meirihattar frumuerfdafraedileg svorun, timi fram ad svorun, timalengd svorunar, lifun 4n versnunar og
heildarlifun. Einnig voru gerdar post-hoc greiningar til ad meta tengsl skammvinnrar meirihattar
frumuerfoafradilegrar svorunar (MCyR) og meirihattar sameindasvorunar (MMR) vid lifun an
versnunar sjukdoms og heildarlifun, vidhald svorunar (meirihattar frumuerfdafredileg svorun og
meirihattar sameindasvorun) eftir skammtaminnkun og lifun 4n versnunar sjuikdéoms og heildarlifun
med tilliti til slagaedastiflu.

f rannsoknina voru skradir 449 sjiklingar og par af voru 444 gjaldgengir til greiningar: 267 sjuklingar
med CML 1 stodugum fasa (hopur med dnaemi/dpol: n = 203, hépur med T3151: n = 64); 83 sjuklingar
med CML 1 hrodunarfasa (hopur med 6nami/opol: n = 65; hopur med T3151: n = 18); 62 sjuklingar
med CML i bradafasa (hopur med 6nzemi/opol: n = 38; hopur med T3151: n = 24) og 32 sjuklingar
med Ph+ ALL (hépur med 6nemi/dpol: n = 10, hdpur med T3151: n = 22). Meirihattar eda betri
frumuerfoafraedileg svorun (meirihattar frumuerfoafredileg svorun, meirihattar sameindasvorun eda
fullkomin sameindasvorun) vid fyrri notkun dasatinibs eda nilotinibs nadist adeins hja 26% sjiklinga
med CML 1 stoougum fasa og meirihattar eda betri blodsvorun (meirihattar blodsvorun, meirihattar
frumuerfoafraedileg svorun, meirihattar sameindasvorun eda fullkomin sameindasvorun) vid fyrri
medferd nadist adeins hja 21% sjuklinga med CML i hrodunarfasa og 24% sjuklinga med CML {
bradafasa /Ph+ ALL. Lydfredilegum sérkennum patttakenda vid upphaf rannsdknarinnar er lyst 1
toflu 9 hér fyrir nedan.
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Tafla 9 Lyofraeoilegar upplysingar og sérkenni sjukdémsins fyrir PACE rannsokn

Sérkenni sjuklinga vid innskraningu Orygglsp_yél samtals
N =449

Aldur

Midgildi, ar (dreifisvid) | 59 (18-94)
Kyn, n (%)

Karlkyn | 238 (53%)
Kynpattur, n (%)

Af asiskum uppruna 59 (13%)

Svartur kynstofn 25 (6%)

Hvitur kynstofn 352 (78%)

Adrir 13 (3%)
Feernismat skv. ECOG-skala, n (%)

ECOG=0edal 414 (92%)
Sjukdomssaga

Midgildi tima fré greiningu fram ad fyrsta skammti, ar

(dreifisvid) 6,09 (0,33-28,47)

Fj6ldi med onaemi fyrir fyrri TKI-medferd® *, n (%) 374 (88%)

Fjoldi fyrri TKI-medferda, n (%)

1 32 (7%)

2 155 (35%)

>3 262 (58%)

BCR-ABL stokkbreyting greind vid innskraningu, n (%)°

Engin 198 (44%)

1 192 (43%)

>2 54 (12%)
Fjolkvillar

Haprystingur 159 (35%)

Sykursyki 57 (13%)

Koélesterolhaekkun 100 (22%)

Saga um blédpurrdarsjuikdom i hjarta 67 (15%)

™ af 472 sjiklingum sem tilkynntu um fyrri medferd med tyrésinkinasahemlunum (TKI) dasatinibi eda
nilotinibi.

b Af sjuklingunum med eina eda fleiri BCR-ABL kinasahneppisstokkbreytingu greinda vid innskraningu,
37 einstakar stokkbreytingar greindust.

Alls voru 55% sjuklinga med eina eda fleiri BCR-ABL kinasahneppisstokkbreytingu vid innskraningu
og per algengustu voru: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) og F359V (4%). Hja 67% sjuklinga
med CML i stodugum fasa i hopnum med 6nami/dpol greindust engar stokkbreytingar viod
innskraningu i rannsoknina.

Yfirlit yfir verkunarnidurstodur er ad finna i téflu 10, téflu 11 og toflu 12.
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Tafla 10  Verkun Iclusig hja sjuklingum med CML i stodugum fasa og 6nzemi eda 6pol

Heildin Med 6naemi eda 6pol
(N =1267) Hoépur med Hoépur meod
6nzemi/6pol T3151

(N =203) (N =64)
Frumuerfoafraedileg svorun
Meirihattar svorun®
1% 55% 51% 70%
(95% oryggisbil, CI) (49-62) (44-58) (58-81)
Fullkomin svérun
1% 46% 40% 66%
(95% oryggisbil, CI) (40-52) (33-47) (53-77)
Meirihattar
sameindasvorun® (% 40% 35% 58%
(95% oryggisbil, CI) (35-47) (28-42) (45-70)
 Adalendapunktur hja rannsoknarhopum med CML 1 stddugum fasa var meirihattar frumuerfoafredileg
svorun, sem felur i sér badi fullkomna svorun (engar greinanlegar Ph+ frumur) og hlutasvérun (1% til 35%
Ph+ frumur) af pvi tagi.
® Mzld i almennu blédrasinni. Skilgreind sem < 0,1% hlutfall af BCR-ABL 4 méti ABL-umritum 4
alpjodlega skalanum (International Scale, 1S) (p.e. < 0,1% BCR-ABL'S; sjuklingar verda ad vera med
b2a2/b3a2 (p210) umrit) i almennu bl6orasinni malt med rauntima polymerasakedjuverkun (QRT PCR).
Lokadagur gagna fyrir gagnagrunn, 6. febrtiar 2017

Sjuklingar med CML i stodugum fasa sem fengu feerri medferdir med tyrdsinkinasahemlum (TKI)
nadu herri frumuerfdafredilegum svorunum, blodsvorunum og sameindasvorunum. Af sjuklingum
med CML i stodugum fasa nadu 75% (12/16) sem hofou fengio eina TKI-medferd, 68% (66/97) sem
hofou fengid tveer, 44% (63/142) sem hofou fengid prjar og 58% (7/12) sem hofou fengio fjorar
meirihattar frumuerfdafraedilegri svérun medan peir toku Iclusig. Midgildisstyrkur skammta var

28 mg/solarhring eda 63% af tludum 45 mg skammti.

Af peim sjuklingum med CML i st6dugum fasa sem greindust ekki med neina stokkbreytingu vid
innskraningu nadu 49% (66/136) meirihattar frumuerfoafraedilegri svorun.

Meirihattar frumuerfdafreedileg svorun nadist eftir medferd med Iclusig gegn 6llum BCR-ABL
stokkbreytingum sem greindust vid innskraningu hja fleiri en einum sjuklingi med CML { sto0ugum
fasa.

Hja sjuklingum med CML i stodugum fasa sem nadu meirihattar frumuerfdafraedilegri svorun var
midgildi timans fram ad henni 2,8 manudir (dreifisvid: 1,6 til 11,3 manudir) og hja sjuklingum sem
nadu meirihattar sameindasvorun var midgildi timans fram ad henni 5,5 ménudir (dreifisvio: 1,8 til
55,5 manudir). A peim tima sem uppfzerdri skyrslu var skilad, pegar allir 4framhaldandi sjuklingar
hofou fengio eftirfylgni ad lagmarki 1 64 manudi, hafdi midgildi timalengdar meirihattar
frumuerfoafradilegrar svorunar og meirihattar sameindasvorunar enn ekki nadst. Midad vid
Kaplan-Meier mat er dztlad ad 82% (95% oryggisbil, CI: [74%-88%]) sjuklinga med CML i
stodugum fasa (midgildi medferdarlengdar: 32,2 manudir) sem nadu meirihattar frumuerfoafradilegri
svorun haldi peirri svorun eftir 48 manudi og 61% (95% oryggisbil, CI: [51%-70%]) sjuklinga med
CML i stéougum fasa sem nadu meirihattar sameindasvorun haldi enn peirri svorun eftir 36 manudi.
Likurnar 4 a0 allir sjuklingar med CML 1 stodugum fasa vidhéldu frumuerfoafredilegri svorun og
meirihattar sameindasvorun breyttust ekki frekar pegar greiningin var lengd i 5 ar.

Vid lagmarkseftirfylgni, sem var 64 manudir, breyttist sjakdémur 3,4% sjuklinga (9/267) med CML i
stodugum fasa yfir i CML i hr6dunarfasa eda CML i bradafasa.

Midgildi heildarlifunar hefur ekki enn verid nad hja sjiklingum med CML i stodugum fasa (N =267),
hja sjuklingum med CML i stodugum fasa i hépi A med 6nemi/dpol (N = 203) og hja T315I
sjuklingum i hopi B (N = 64). Likurnar a lifun eftir 2, 3, 4 og 5 ar eru a=tladar 86,0%, 81,2%, 76,9%
og 73,3%, 1 sdmu r6d, hja sjuklingah6pnum med CML 1 stodugum fasa eins og synt er 4 mynd 1.
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Mynd 1 - Kaplan-Meier mat 4 heildarlifun hja pydinu med CML i stoougum fasa
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Hja sjuklingum med CML i stddugum fasa sem nadu meirihattar frumuerfoafredilegri svorun eda
meirihattar sameindasvorun 4 fyrsta ari medferdar var marktaek aukning 4 lifun an versnunar sjukdéms
og heildarlifun i samanburdi vid pa sjuklinga sem nadu ekki ofangreindum arangri. Meirihattar
frumuerfdafraedileg svorun eftir priggja manada medferd var med sterka og tolfreedilega marktaka
fylgni vid lifun an versnunar sjikdéms og heildarlifun (p< 0,0001 annars vegar og p = 0,0006 hins
vegar). Tolfreedilega marktaek fylgni var milli lifunar &n versnunar sjukdoms og heildarlifunar pegar
meirihattar frumuerfdafreedileg svorun var til stadar eftir 12 manada medferd (p = 0,0001 annars vegar
og p = 0,0012 hins vegar).

73



Tafla 11 Verkun Iclusig hja s

uklingum med langt genginn CML sjikdém og dngemi eda opol

CML i hroounarfasa CML i braoafasa
Heildin Med 6n2emi eda Heildin | Med 6nzemi eda 6pol
(N =83) 6ol (N =62)
Hoépur | Hoépur Hépur Hoépur
meo meo meo meo
onzemi/ | T3151 onzmi/o T3151
opol (N=18) pol (N =24)
(N =65) (N =38)
Bloosvorunartioni
Meirihattar bl6dsvorun®
i% 57% 57% 56% 31% 32% 29%
(95% oryggisbil, CI) (45-68) | (44-69) | (31-79) | (20-44) (18-49) (13-51)
Fullkomin blédsvorun®
i% 51% 49% 56% 21% 24% 17%
(95% oryggisbil, CI) (39-62) | (37-62) | (31-79) | (12-33) (11-40) (5-37)
Meirihattar
frumuerfoafraedileg svorun®
1% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(95% oryggisbil, CI) (28-50) | (23-47) | (31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

miltissteekkun).

* Adalendapunktur fyrir rannsoéknarhopa med CML { hrodunarfasa og CML i bradafasa/Ph+ ALL var
meirihattar bl6dsvorun, sem felur badi i sér fullkomna bl6dsvorun og engar visbendingar um hvitblaedi.

® Fullkomin blédsvérun: Hvit blédkorn < edlilegum efri mérkum stofnunar, heildarfjsldi daufkyrninga

> 1.000/mm?, bl6dflogur > 100.000/mm?, engar kimfrumur eda formerglingar i almennu bl68rasinni,
beinmergskimfrumur < 5%, merglingar pls millimerglingar i almennu blodrasinni < 5%, basofilar < 5% i
almennu blodrasinni. Engin einkenni annars stadar en i beinmerg (p.m.t. engin lifrarsteekkun eda

¢ Meirihattar frumuerfdafredileg svorun felur beaedi 1 sér fullkomna svorun (engar greinanlegar Ph+ frumur) og
hlutasvorun (1% til 35% Ph+ frumur) af pvi tagi.
Lokadagur gagna fyrir gagnagrunn, 6. febraar 2017

Midgildisstyrkur skammta var 32 mg/solarhring hja sjuklingum med CML i hrodunarfasa.
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Tafla 12 Verkun Iclusig hja sjuklingum med Ph+ ALL og 6nami eda épol

Heildin Med 6nzemi eda 6pol
(N=32) Hoépur med Hoépur med
6nzemi/épol T3151
(N=10) (N=22)
Blodsvorunartioni
Meirihattar bl6dsvorun®
% 41% 50% 36%
(95% oryggisbil, CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Fullkomin bl6dsvérun®
1% 34% 40% 32%
(95% oryggisbil, CI) (19-53) (12-74) (14-55)
Meirihattar
frumuerfoafraedileg svorun®
1% 47% 60% 41%
(95% oryggisbil, CI) (29-65) (26-88) (21-64)
* Adalendapunktur fyrir rannsoknarhopa med CML { hrodunarfasa og CML i bradafasa/Ph+ ALL var
meirihattar blodsvorun, sem felur baedi i sér fullkomna blodsvorun og engar visbendingar um hvitblaedi.
® Fullkomin bl68svérun: Hvit blodkorn < edlilegum efri mérkum stofnunar, heildarfjsldi daufkyrninga
> 1.000/mm?, bl6dfl6gur > 100.000/mm?, engar kimfrumur eda formerglingar i almennu blédrasinni,
beinmergskimfrumur < 5%, merglingar plis millimerglingar i almennu blodrasinni < 5%, basofilar < 5% i
almennu blodrasinni. Engin einkenni annars stadar en i beinmerg (p.m.t. engin lifrarsteekkun eda
miltissteekkun).
¢ Meirihattar frumuerfdafreedileg svorun felur beedi 1 sér fullkomna svérun (engar greinanlegar Ph+ frumur)
og hlutasvérun (1% til 35% Ph+ frumur) af pvi tagi.
Lokadagur gagna fyrir gagnagrunn, 6. febriar 2017

Midgildisstyrkur skammta var 44 mg/solarhring hja sjiklingum med CML i bradafasa/Ph+ ALL.

Midgildi timans fram ad meirihattar blodsvorun hja sjuklingum var 0,7 manudir (dreifisvio: 0,4 til

5,8 manudir) i CML i hrédunarfasa, 1,0 manudur (dreifisvid 0,4 til 3,7 manudir) i CML i bradafasa og
0,7 manudir (dreifisvid: 0,4 til 5,5 manudir) i Ph+ ALL. A peim tima sem uppfeerdri skyrslu var skilad,
pegar allir aframhaldandi sjuklingar h6fou fengid eftirfylgni ad lagmarki i 64 manudi, var aztlad
midgildi timalengdar meirihattar blodsvorunar hja sjuklingum 12,9 manudir (dreifisvid: 1,2 til

68,4 manudir) i CML i hrodunarfasa (midgildi medferdarlengdar: 19,4 manudir), 6,0 manudir
(dreifisvid 1,8 til 59,6 manudir) i CML i bradafasa (midgildi medferdarlengdar: 2,9 manudir) og

3,2 manudir (dreifisvid: 1,8 til 12,8 manudir) i Ph+ ALL (midgildi medferdarlengdar: 2,7 manudir).

Hja 6llum sjaklingum i PACE fasa 2 rannsokninni benti sambandid milli skammta og 6ryggis til pess
a0 aukning sé marktek 4 > 3. stigs aukaverkunum (hjartabilun, segamyndun i slageedum, haprystingi,
blodflagnafzed, brisbolgu, daufkyrningafad, utbrotum, ALT-hakkun, AST-hakkun, lipasahakkun,
mergbealingu, lidverkir) & skammtabilinu 15 til 45 mg einu sinni a dag.

Greining 4 sambandinu milli skammta og 6ryggis i PACE fasa 2 rannsokninni, eftir leidréttingu fyrir
skyribreytum, syndi ad heildarskammtur tengist & marktakan hatt aukinni heettu 4 slagedastiflum, med
likindahlutfalli sem nemur u.p.b. 1,6 fyrir hverja 15 mg aukningu. Par ad auki gefa nidurstddur ur
logistiskum adhvarfsgreiningum (tviundargreiningum) & upplysingum fra sjiklingum i fasa 1
rannsokninni til kynna samband milli almennrar utsetningar (AUC) og segamyndunartilvika i
slagaedum. bvi er buist vid ad laekkun 4 skammti dragi ar heettu 4 stiflum i @dum. Hins vegar benti
greiningin til pess ad ahrif heerri skammta kunni ad vidhaldast eftir ad notkun peirra er hatt, pannig ad
allt a0 nokkrir manudir geti 1i0id adur en skammtaleekkun skilar sér i minnkadri dhaettu. Adrar
skyribreytur sem syna tolfreedilega marktaekt samband vid stiflumyndun i &@dum i pessari greiningu
eru heilsufarssaga um blodpurrd og aldur.
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Skammtalakkun hja sjiklingum med CML i stodugum fasa

{ PACE fasa 2 rannsokninni var radlagt ad laekka skammta i kjolfar aukaverkana. Frekari radleggingar
voru innleiddar 1 pessa rannsokn um ad lekka skammtinn framvirkt hja 6llum sjiklingum med CML i
stodugum fasa, pott engar aukaverkanir veeru fyrir hendi, 1 peim tilgangi ad draga ar heettu 4 stiflum i
eoum.

{ eftirfylgni sem var ad lagmarki 48 manudir, og um pad bil tveimur drum eftir ad mzlt var med
skammtaminnkun, voru 110 sjuklingar med CML i stodugum fasa enn til stadar. Meirihluti pessara
sjuklinga (75% sjuklinga, 82/110) voru sagdir hafa fengio 15 mg i sidasta skammti sem gefinn var,
22% sjuklinga (24/110) hofou fengid 30 mg og 4% sjuklinga (4/110) hofou fengid 45 mg. Vid lok
rannsoknarinnar (eftirfylgni sem var ad lagmarki 64 manudir og meira en premur arum eftir ad meelt
var med skammtaminnkun) voru 99 sjuklingar med CML 1 stddugum fasa enn til stadar og 77 (78%)
pessara sjuklinga fengu 15 mg i sidasta skammti sem gefinn var i rannsokninni.

Oryggi

{ PACE fasa 2 rannsokninni nadu 86 sjuklingar med CML i stodugum fasa meirihattar
frumuerfoafradilegri svorun vid notkun 4 45 mg skammti og 45 sjuklingar med CML i stodugum fasa
nadu meirihattar frumuerfdafraedilegri svorun eftir skammtalakkun nidur i 30 mg, adallega vegna
aukaverkana.

Stiflur 1 @dum komu fram hja 44 af pessum 131 sjuaklingi. Flest pessara tilvika komu fram vid notkun
a skammti sem skiladi meirihattar frumuerfdafradilegri svorun hja sjuklingnum; feerri tilvik komu
fram eftir skammtalakkun.

Tafla 13 Fyrstu stiflur i 20um hja sjuklingum med CML i stoougum fasa sem nadu
meirihattar frumuerfoafrzedilegri svorun vio notkun 4 45 mg eda 30 mg (upplysingar
sem nad var i hinn 7. april 2014)

Nylegasti skammtur 40ur en fyrsta stifla i 220 kom fram
45 mg 30 mg 15 mg

Naou meirihattar

frumuerfoafraedilegri svorun a 19 6 0

45 mg (N = 86)

Naou meirihattar

frumuerfoafrzedilegri svorun a 1 13 5

30 mg (N =45)

Midgildi tima fram a0 fyrstu slagaedastiflu i hjartaeedum var 351 dagur, fram a0 fyrstu slagaedastiflu i
heilazedum 611 dagar og fram ad fyrstu slagaedastiflu i utlimaedum 605 dagar. Eftir ad buiod var ad
adlaga fyrir Utsetningu var tioni fyrstu slagedastiflu haest 4 fyrstu tveimur arum eftirfylgni og
minnkadi med minnkandi dagsskammti (eftir ad buid var ad mala med skammtaminnkun). Einnig geta
adrir peettir en skammtasteerdir haft ahrif 4 haettu 4 slagaedastiflu.

Verkun

Ur PACE fasa 2 rannsokninni liggja fyrir nidurstédur vardandi vardveislu svorunar (meirihéttar
frumuerfoafradilegrar svorunar og meirihattar sameindasvorunar) hja 6llum sjuklingum med CML i
stddugum fasa sem gengust undir skammtalaekkun af einhverjum orsokum. Tafla 14 synir pessar
upplysingar um sjuklinga sem nadu meirihattar frumuerfoafraedilegri svérun og meirihattar
sameindasvorun vid notkun 4 45 mg. Svipadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga sem nadu
framangreindum arangri vio notkun 4 30 mg.

Meirihluti sjiklinga sem gengust undir skammtalaekkun vardveittu svorunina (meirihattar
frumuerfoafraedilega svorun og meirihattar sameindasvorun) allan eftirfylgnitimann sem upplysingar
liggja fyrir um 4 pessari stundu. A grundvelli einstaklingsbundins mats 4 avinningi/ahzttu var
skammturinn ekkert laekkadur hja hluta sjuklinga.
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Tafla 14 Svorun vidohaldio hja sjuklingum med CML i stodugum fasa, sem nadu meirihattar
frumuerfoafrzaedilegri svorun eda meirihattar sameindasvorun a 45 mg skammti
(upplysingar sem nad var i pann 6. februar 2017)

Meirihattar Meirihattar sameindasvorun
frumuerfdafraedilegri svorun nao
nad 4 45 mg (N = 86) 445 mg (N =63)
Meirihattar Meirihattar
frumuerfoafraed sameindasvoru
Fjoldi ilega svorun Fjoldi n
sjuklinga viohaldio sjuklinga viohaldio
Engin skammtaminnkun 19 13 (68%) 18 11 (61%)
Skammtaminnkun adeins 15 13 (87%) 5 3 (60%)
niour i 30 mg
> 3 manada skammtaminnkun 12 10 (83%) 3 2 (67%)
i30 mg
> 6 manada skammtaminnkun 11 9 (82%) 3 2 (67%)
i30 mg
> 12 manada 8 7 (88%) 3 2 (67%)
skammtaminnkun i 30 mg
> 18 manada 7 6 (86%) 2 2 (100%)
skammtaminnkun i 30 mg
> 24 manada 6 6 (100%) 2 2 (100%)
skammtaminnkun i 30 mg
> 36 manada 1 1 (100%) -- --
skammtaminnkun i 30 mg
Hvers kyns 52 51 (98%) 40 36 (90%)
skammtaminnkun i 15 mg
> 3 manada skammtaminnkun 49 49 (100%) 39 36 (92%)
il5mg
> 6 manada skammtaminnkun 47 47 (100%) 37 35 (95%)
il5mg
> 12 manada 44 44 (100%) 34 33 (97%)
skammtaminnkun i 15 mg
> 18 méanada 38 (100%) 29 (100%)
. ] 38 29
skammtaminnkun i 15 mg
> 24 manada 32 (100%) 23 (100%)
. , 32 23
skammtaminnkun i 15 mg
> 36 manada 8(100%) 4 (100%)
. ] 8 4
skammtaminnkun i 15 mg

Virkni Iclusig gegn hvitblaedi var einnig metin i I. stigs rannsokn med hakkandi skommtum par sem
patttakendur voru 65 sjuklingar med CML og Ph+ ALL; rannsokninni er lokid. Af 43 sjiklingum med
CML i stodugum fasa nadi 31 sjuklingur meirihattar frumuerfdafraedilegri svorun pegar midgildi
eftirfylgnitima var 55,5 manudir (dreifisvid: 1,7 til 91,4 manudir). begar skyrslu var skilad var
meirihattar frumuefnafradileg svorun fyrir hendi hja 25 sjuklingum med CML i stédugum fasa
(midgildi timalengdar svérunarinnar hafdi ekki verid néd).

OPTIC opin slembirooud fasa 2 rannsokn

Oryggi og verkun Iclusig var metid i OPTIC fasa 2 rannsokninni, skammtarannsékn
(dose-optimization trial). Gjaldgengir sjiklingar voru med CML i stodugum fasa med sjikdom sem
talinn var vera onamur fyrir fyrri medferd med ad minnsta kosti 2 kinasahemlum eda sem eru med
T3151 stokkbreytinguna. Onzmi hja CML i stodugum fasa medan fyrri kinasahemill var notadur var
skilgreint sem skortur 4 ad na fram annadhvort fullkominni blédsvorun (eftir ad hamarki 3 manudi),
minnihattar frumuerfoafradilegri svorun (eftir ad hamarki 6 manudi) eda meirihattar
frumuerfoafraedilegri svorun (eftir ad hamarki 12 manudi) eda ef fram kom stokkbreyting 4 nyju
BCR-ABLI1 kinasahneppi eda nymyndun kléna. Sjuklingar purftu ad hafa > 1% BCR-ABL1" (med
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rauntima polymerasakedjuverkun) vid innskraningu i rannsokn. Sjuklingar fengu einn af premur
upphafsskommtum: 45 mg til inntoku einu sinni 4 solarhring, 30 mg til inntdku einu sinni a sélarhring
eda 15 mg til inntoku einu sinni & sélarhring. Sjuklingar sem fengu 45 mg eda 30 mg upphafsskammt
fengu skylduskammtaminnkun i 15 mg einu sinni 4 solarhring pegar peir nddu < 1% BCR-ABL1",
Adalendapunktur verkunar var sameindasvorun sem byggdist 4 pvi ad na < 1% BCR-ABL1" vid

12 manudi. Allir sjiklingar nadu 12 manada timapunkti (adalendapunkti) fyrir lokadagsetningu fyrir
adalgreiningargdgn. Midgildi timalengdar eftirfylgni fyrir 45 mg hopinn (N = 94) var 77,9 manudir
(95% CI: 72,4; 84,0). Eingdngu nidurstddum verkunar fyrir radlagdan upphafsskammt 45 mg er 1yst
hér ad nedan. Alls fengu 282 sjuklingar Iclusig: 94 fengu 45 mg upphafsskammt, 94 fengu 30 mg
upphafsskammt og 94 fengu 15 mg upphafsskammt. Lydfradilegum sérkennum patttakenda viod
upphaf rannsoknar er lyst i toflu 15 fyrir sjuklinga sem fengu 45 mg upphafsskammt.

Tafla 15  Lyofraedilegar upplysingar og sérkenni sjukdomsins fyrir OPTIC ranns6kn

Iclusig
Sérkenni sjuklinga vid innskraningu 45 mg — 15 mg
N=94)
Aldur
Midgildi, ar (dreifisvio) | 46 (19 til 81)
Kyn, n (%)
Karlkyn | 50 (53%)
Kynpattur, n (%)
Hvitur kynstofn 73 (78%)
Af asiskum uppruna 16 (17%)
Adrir/opekkt 4 (4%)
Svartur kynstofn 1 (1%)
Fzernismat skv. ECOG skala, n (%)
ECOG 0 eda 1 | 93 (99%)
Sjukdémssaga
Midgildi tima fra greiningu fram ad fyrsta skammti, ar (dreifisvid) 5,5 (1tl21)
Fjo6ldi med onaemi fyrir fyrri kinasahemli, n (%) 92 (98%)
Ein eda fleiri BCR-ABL stokkbreyting a kinasahneppi var fyrir 41 (44%
hendi, n (%) (44%)
Fjoldi fyrri kinasahemla, n (%)
1 1 (1%)
2 43 (46%)
>3 50 (53%)
T315I stokkbreyting vid upphaf rannséknar 25 (27%)
Fjolkvillar
Haprystingur 29 (31%)
Sykursyki 5 (5%)
Koélesterolhakkun 3 (3%)
Saga um blodpurrdarsjikdom i hjarta 3 (3%)

Nidurstodur um verkun eru teknar saman i toflu 16.
Adalendapunkti var nad hja sjuklingum sem fengu 45 mg upphafsskammt.

{ heildina voru 44% sjiiklinga med eina eda fleiri BCR-ABL stokkbreytingu 4 kinasahneppi vid upphaf
rannsoknarinnar, en su algengasta var T3151 (27%). Undirhépagreining byggo a T3151
stokkbreytingarstodu vid upphaf rannsoknarinnar syndi svipad < 1% BCR-ABL1" hlutfall eftir

2 manudi hja sjuklingum med og an T3151 (sja toflu 16 hér ad nedan). Engar stokkbreytingar

greindust vid innskraningu i rannséknina hja 54% sjiklinganna sem fengu 45 mg upphafsskammt.
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Vid 6,5 ara midgildi eftirfylgni medal sjuklinga med CML 1 stodugum fasa var hlutfall sjuklinga sem
upplifdu umbreytingu & sjikdomi sinum 11,7% fyrir CML 1 hrodunarfasa og 3,2% fyrir CML 1
bradafasa.

Tafla 16  Nidurstodur verkunar hja sjuklingum med CML i stodugum fasa sem fengu Iclusig
me0d upphafsskammt 45 mg i OPTIC fasa 2 rannsékninni

Iclusig
45 mg — 15 mg
(N =93)@
Sameindasvorun eftir 12 manudi®
Heildar < 1% BCR-ABLI1' hlutfall
% (n/N) 44% (41/93)
(98,3% CDH© (32%, 57%)
Sjuklingar med T3151 stokkbreytingu
% (n/N) 44% (25/11)
(95% CI) (24%, 65%)
Sjuklingar an T315I stokkbreytingar
% (n/N) 44% (29/66)9
(95% C1) (32%, 57%)
Frumuerfoafraeoileg svorun vid 12 manudi
Meirihattar svérun (MCyR)®©
% (n/N) 48% (44/91)®
(95% CI) (38%, 59%)
Sjuklingar med T3151 stokkbreytingu
% (n/N) 52% (13/25)
(95% CI) (31%, 72%)
Sjuklingar an T315I stokkbreytingar
% (0/N) 46% (30/65)®
(95% CI) (34%, 59%)

@ ITT-pydi (N = 93) skilgreint sem sjiklingar sem voru med b2a2/b3a2 BCR ABL1 umrita.

® Adalendapunktur var < 1% BCR-ABL1'S hlutfall vid 12 manudi. Skilgreint sem < 1% hlutfall af BCR ABL 4
moti ABL umritum 4 alpjodlega skalanum (International Scale, IS) (p.e. < 1% BCR-ABL'S; sjuklingar verda ad
vera med b2a2/b3a2 (p210) umrit) i almennu blodrasinni meelt med rauntima polymerasakedjuverkun (QRT
PCR).

©98,3% CI er reiknad med pvi ad nota tvilida nikveemnis (binomial exact) (Clopper-Pearson) adferdina.

@ Af 93 sjuklingum voru tveir sjuklingar ekki med mat 4 stokkbreytingu vid upphaf rannsdknar og voru
utilokadir fra svorun med stokkbreytingargreiningu.

© Aukaendapunktur var meirihéttar frumuerfafredileg svorun vid 12 manudi, sem felur 1 sér bedi fullkomna
svorun (engar greinanlegar Ph+ frumur) og hlutasvorun (1% til 35% Ph+ frumur i ad minnsta kosti

20 metafosum) af pvi tagi.

® Greining er byggd 4 ITT frumuerfdafredilegu pydi (N = 91) sem er skilgreint sem sjiklingar sem voru med
frumuerfoafredilegt mat vid upphaf rannséknar med ad minnsta kosti 20 metafasa metna. Einn sjuklingur sem
hafdi fullkomna frumuerfoafreedilega svorun vid upphaf rannsoknar var utilokadur fra greiningunni.

©® Af91 sjuklingi var einn sjuklingur ekki med mat 4 stokkbreytingu vid upphaf rannsdknar og var ttilokadur fra
svorun med stokkbreytingargreiningu.

Aukaendapunktar verkunar voru medal annars fullkomin frumuerfdafradileg svorun (CCyR) vid

12 manudi, meirihattar sameindasvérun (MMR) vid 12 og 24 manudi, fullkomin bl6dsvorun vid

3 manudi, timi fram ad svérun, timalengd svorunar, vidhald svérunar, lifun an versnunar (PFS) og

heildarlifun (OS). Viobétarmat innihélt hlutfall sameindasvorunar vid hverja heimsokn sjuklings med

3ja manada millibili i 36 manudi midad vid ad nadst hafi < 1% BCR-ABL1",

e  Vid 12 manudi nadu 34% (32/93) fullkominni frumuerfoafradilegri svorun og 17% (16/93)
sjuklinga nadu meirihattar sameindasvorun. Vid 24 manudi nadu 34% (18/75) sjuklinga
meirihattar sameindarsvorun. Midgildi timalengdar meirihattar sameindasvorunar hafoi enn ekki
nadst.

e  Miogildi timalengdar ponatinib medferdar var 31 manudur.

e Af45 sjuklingum sem fengu skammtaminnkun Gr 45 mg 1 15 mg eftir ad hafa nad < 1%
BCR-ABL1', hofou 25 sjuklingar (55,6%) vidhaldid svérun sinni vid minnkadan skammt i ad
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minnsta kosti eitt ar. Af pessum 25 sjuklingum viohéldu 16 sjuklingar (64%) svoruninni vid
15 mg lengur en 1 60 manudi. Midgildi timalengdar svorunar (MR2) nadist ekki. Likur 4 ad
vidhalda MR2 vid 60 manudi var 68,8% (95% CI 53,9; 79,8).

e  Sameindasvérunarhlutfall (< 1% BCR-ABL'™) eftir 60 manudi var 64,0% (95% CI 42,5; 82,0) hja
sjuklingum med T3151-stokkbreytingu og 59,1% (95% CI 46,3; 71,0) hja sjuklingum sem ekki
voru med T315I-stokkbreytingu.

e  Sameindasvorunarhlutfall (< 1% BCR-ABL1') vid 12 manudi var legra medal sjuklinga sem
hofou fengid < 2 fyrri TKI-medferdir (40%) samanborid vid sjuklinga sem hofou fengid > 3 fyrri
TKI-meodferdir (48%).

Sjuklingar med nygreint Ph+ ALL

PhALLCON rannsokn

Verkun Iclusig i1 samsettri medferd med krabbameinslyfjum med minnkudum styrkleika sem fylgt var
eftir med aframhaldandi einlyfja medferd meo Iclusig var metin i PhALLCON, sem var slembiréoud,
fjolsetra, opin rannsékn med virkum samanburdi.

Gjaldgengir sjuklingar voru med nygreint Ph+ ALL. Slembir6dun var lagskipt eftir aldri vid
innleidslumedferd (18 til <45 4ara; >45 til <60 ara; og >60 ara). Sjuklingum var slembiradad (2:1) til ad
fa annadhvort Iclusig 30 mg til inntdku einu sinni & solarhring eda imatinib 600 mg til inntdku einu
sinni & solarhring asamt 20 lotum af krabbameinslyfjamedferd, fylgt eftir med einlyfja Iclusig- eda
imatinibmeodferd. Skammtur Iclusig var leekkadur i 15 mg einu sinni & solarhring eftir ad innleidslufasa
lauk og fullri MRD-neikvadri svorun var nad. Ef sjiklingur missti MRD-neikveada svorun a
einhverjum timapunkti eftir ad skammtur sem byggdist &4 svérun var minnkadur i 15 mg var leyfilegt
a0 auka skammt aftur i 30 mg einu sinni a sélarhring. Adeins sjuklingar sem nadu fullu sjikdomshléi
eda ofullkomnu fullu sjukdémshléi (CRi, incomplete complete remission) med MRD-neikvaedri
svorun vio lok innleidslu gatu haldid afram rannsoknarmedferd samkvamt akvordun rannsakanda.

Fasar og skammtadcetlanir rannsoknar

. Innleidslufasi: Sjuklingar fengu prjar 28 daga lotur af upphafsskammti Iclusig sem var 30 mg
til inntdku einu sinni 4 solarhring eda upphafsskammti imatinibs sem var 600 mg til inntéku
einu sinni 4 sélarhring; gefio fra degi 1 til dags 28 i lotum 1 til 3 i medferdardeetluninni i
samsettri medferd meo:

o Vincristini: 1,4 mg/m? i blazd 4 ddgum 1 og 14; ad hamarki 2 mg, og

o Dexametasoni: Sjuklingar <60 ara fengu 40 mg til inntéku a4 dogum 1 til 4 og &
dégum 11 til 14. Sjuklingar >60 ara: 20 mg til inntdku 4 déogum 1 til 4 og 4 dogum 11
til 14.

. Styrkingarfasi (skipt 4 milli metotrexats og cytarabins): Sjuklingar fengu sex 28 daga lotur af
Iclusig, par sem byrjad var med peim skammti sem notadur var i lok innleidslufasans;
adlogudum skammti sem byggdur var 4 nidurstooum fullrar MRD-neikvadrar svorunar, eda
imatinibi par sem byrjad var med peim skammti sem notadur var i lok innleidslufasans; gefid
fra degi 1 til dags 28 i lotum 4 til 9 i medferdaraaetluninni i samsettri medferd meo:

o Metotrexati: Sjuklingar <60 4ra fengu 1.000 mg/m? 4 degi 1, gefid med 24 klst.
innrennsli i blazd. Sjuklingar >60 ara fengu 250 mg/m? 4 degi 1, gefid med 24 klst.
innrennsli 1 blaed. Bjorgunarmedferd: folinsyra. Rannsdknarlotur 4, 6 og 8.

o Cytarabin: Sjuklingar <60 ara fengu 1.000 mg/m* med 12 klukkustunda millibili 4
dogum 1, 3 og 5, gefid med 2 klst. innrennsli i blaaed. Sjuklingar >60 ara fengu
250 mg/m? med 12 klukkustunda millibili 4 dégum 1, 3 og 5, gefid med 2 klst.
innrennsli i blaed. Rannsoknarlotur 5, 7 og 9.

. Vidhaldsfasi: Sjuklingar fengu ellefu 28 daga lotur af Iclusig, par sem byrjad var med peim
skammti sem notadur var i lok styrkingarfasans; adlogudum skammti sem byggour var &
nidurstodum fullrar MRD-neikvedrar svorunar, eda imatinibi par sem byrjad var med peim
skammti sem notadur var i lok styrkingarfasans; gefid fra degi 1 til dags 28 i lotum 10 til 20 i
medferdaraetluninni i samsettri medferd med:

o Vincristini: 1,4 mg/m? med inndzlingu i bldzd i 1 minatu 4 degi 1 i hverri lotu
viOhaldsfasa, 1 inndaling/méanudi; ad hamarki 2 mg, og
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o Prednisoni: Sjuklingar <60 ara: 200 mg/solarhring, til inntdku, & ddgum 1 til 5. Sjuklingar
>60 til 69 ara: 100 mg/sélarhring, til inntdku, 4 ddgum 1 til 5. Sjaklingar >70 ara:
50 mg/s6larhring, til inntdku, 4 dogum 1 til 5.

Eftir 20 medferdarlotur med Iclusig eda imatinibi i samsettri medferd med krabbameinslyfjum héldu
sjuklingar afram ad fa Iclusig (21%) eda imatinib (9%) sem einlyfja medferd par til bakslag vard eftir
fullt sjakdémshlé (CR), sjukdomur versnadi (PD), eda par til sjuklingur gekkst undir blodmyndandi
stofnfrumuigradslu, breytt var yfir i adra medferd eda dasattanlegar eiturverkanir komu fram.
Lyofraedileg einkenni patttakenda vid upphaf rannséknarinnar koma fram i toflu 17.

Tafla 17 Lyofraoileg einkenni og sjukdémseinkenni i PhALLCON
Iclusig Imatinib
30 mg — 15 mg 600 mg
Einkenni sjuklings vio skraningu med krabbameins- med krabbameins-
lyfjameofero lyfjameofero
(N=164) (N=81)
Aldur (ar)
Midgildi, ar (bil) 54 (19 til 82) | 52 (19til 75)
Aldurshépur®, n (%)
18 til <45 ara 58 (35%) 29 (36%)
45 til <60 ara 45 (27%) 22 (27%)
>60 ara 61 (37%) 30 (37%)
Kyn, n (%)
Kvenkyns 90 (55%) | 43 (53%)
Kynpattur, n (%)
Hyvitur 104 (63%) 62 (77%)
Ekki tilgreint 28 (17%) 2 3%)
Asiskur 20 (12%) 11 (14%)
Svartur eda Bandarikjamadur af afriskum 9 (5%) 4 (5%)
uppruna
ECOG-fernistada, n (%)
0 72 (44%) 33 (41%)
1 85 (52%) 43 (53%)
2 7 (4%) 5 (6%)
Sjukdomssaga
gg;ir,Af(I;Al,)nkjandl afbrigdi p190 eda p210 til 154 (94%) 78 (96%)
Enginn sjukdoémur utan beinmergs, n (%) 154 (94%) 78 (96%)
Midgildi, fj6ldi hvitra blodkorna® (bil) 4,37 (0,4 til 197) 3,21 (0,2 til 81)
Midgildi, hvitbleediskimfrumur i beinmerg (%) 80% 75%
Samhlida sjikdémar, n (%)
Haprystingur 58 (35%) 30 (37%)
Sykursyki 39 (24%) 24 (30%)
Blodfituroskun 29 (18%) 23 (28%)

@ Slembirddun var lagskipt eftir aldri (18 til <45 4ra; >45 til <60 4ra; og >60 4ra)
®) Fjsldi hvitra blodkorna byggt 4 1079/1

Helsti maelikvardinn & verkun var full MRD-neikvad svorun i lok innleidslunnar. MRD-neikvad
svorun var skilgreind sem <0,01% BCR-ABL1 samkvamt mati préfana sem gerdar voru 4 midlagri
rannsoknarstofu. Full svorun (CR status) var skilgreind sem <5% kimfrumur { beinmerg og enginn
sjukdémur utan beinmergs med blodfraedilegri framfor i ad minnsta kosti 4 vikur samkvaemt mati
rannsakanda.

Sjuklingahdpur til greiningar & fullri MRD-neikvaedri svorun og sameindasvorun samanstod af
232 slembirddudum sjuklingum med BCR-ABL1 rikjandi p190- eda p210-afbrigdi i upphafi, metid

med profun & midlaegri rannsoknarstofu (154 sjuklingar i Iclusig-hopnum og 78 1 imatinib-hépnum).

Helstu aukamelikvardar verkunar vardandi lifun an aukaverkana (EFS, event-free survival) voru
skilgreindir sem timi fra slembir6dun fram ao fyrsta tilviki einhvers af eftirfarandi: fullri svorun var
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ekki nad vio lok innleidslu, bakslag kom fram eftir ad fullri svérun hafdi verid nad, eda daudsfall af
hvada orsok sem var. Sjuklingahopur til greiningar 4 lifun 4n aukaverkana (EFS) samanst6d af

245 slembirodudum sjuklingum i medferdarpydinu, par af voru 164 slembiradadir sjiiklingar i Iclusig-
hopnum (par 4 medal 1 sjuklingur sem 1ést vegna COVID adur en hann fékk fyrsta skammtinn) og

81 slembiradadur sjuklingur i imatinib-hopnum, nema annad sé tekio fram.

Heildartidni blodmyndandi stofnfrumuigradslu var 34% (56/164) i Iclusig-hopnum samanborid vid
48% (39/81) 1 imatinib-hépnum.

Midgildi timalengdar eftirfylgni hvad vardar heildarlifun var 20,43 manudir (95% CI: 18,39; 23,93)
hja Iclusig-hopnum og 18,14 manudir (95% CI: 13,86; 24,25) hja imatinib-hopnum.

Rannsoéknin syndi tolfredilega marktaekt haerra hlutfall fullrar MRD-neikvadrar svorunar vid lok
innleidslumedferdar hja sjuklingum sem var slembiradad i Iclusig-hopinn samanborid vid imatinib-
hépinn.

Vi0 lok gagnasdfnunar voru nidurstodur fyrir aukamaelikvardann lifun an aukaverkana ekki
fullmoétadar, par sem 33,5% naudsynlegra tilvika voru til lokagreiningar (34/164 tilvik i Iclusig-
hépnum og 24/81 tilvik i imatinib-hopnum).

Nidurstodur vardandi verkun eru teknar saman i toflu 18.

Tafla 18 Nidurstoour vardandi verkun hja sjuklingum med Ph+ ALL i PhRALLCON®

Iclusig Imatinib
30 mg — 15 mg 600 mg
meod med krabbameinslyfjameofero
krabbameins- (N=178)
lyfjameofero
(N=154)

Full MRD-neikvad svorun® vid lok innleidslu

Nad vid lok innleidslu % (n/N) 34,4% (53/154) | 16,7% (13/78)

Ahzttumunur (95% CI)© 0,18 (0,06; 0,29)

p-gildi® 0,0021

Hlutfallsleg dhetta (95% CI)® 2,06 (1,19; 3,56)

MRD: lagmarks sjukdomsleifar; CR: full svorun; MR: sameindasvorun; BCR-ABLI1: ,,breakpoint cluster region-
Abelson®.

@ Byggt 4 232 slembirgdudum sjuklingum med BCR-ABLI1 rikjandi p190- eda p210-afbrigdi, metid med profun &
midlaegri rannsoknarstofu i upphafi.

®) Hlutfall fullrar MRD-neikveedrar svorunar er skilgreint sem hlutfall sjuklinga sem nadu MRD-neikveedri svorun
(<0,01% BCR-ABL1/ABLI1 eda 6greinanleg BCR-ABL1-umritun i cDNA med >10.000 ABL1-umritunum og
uppfylltu vidmid um fulla svérun).

© Mismunur og 95% CI: leidrétt dhaetta fyrir ICLUSIG - leidrétt dheetta fyrir imatinib og 95% CI pessara gilda.

@ p-gildi er byggt 4 Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ki-kvadrat profi, med lagskiptingu samkveaemt
slembir6dunarlogum (aldur): 18 til <45 ara, >45 til <60 ara, og >60 ara

© Leiorétt hlutfallsleg dheetta og 95% CI byggt 4 CMH adferd eins og skilgreint er i nedanmalsgrein [d].

Borm

CML i stodugum fasa

bol, oryggi, lyfjahvorf, lythrif og verkun pdnatinibs til inntdoku hafa verid metin i opinni fasa 1/2
rannsokn med stokum armi med 61 barni (> 1 til < 18 ara) med endurtekid eda pralatt hvitbledi,
eitilexli eda fost aexli, med utvikkudu pydi fyrir CML i stodugum fasa.

Alls fengu 10 sjuklingar 4 aldrinum 6 til < 18 4ra med CML i stddugum fasa sem voru 6ngemir fyrir
eda poldu ekki a.m.k. eina fyrri medferd med tyrosinkinasahemli sem beindist ad BCR-ABL eda
hofou T3151-stokkbreytingu a kinasahneppi medferd med pdonatinibi.

Hja patttakendum med CML 1 stddugum fasa var midgildi Gtsetningar fyrir ponatinibi 533 dagar (bil:
72; 1.100) og midgildi medaldagsskammts var 40,59 mg.
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Adalendapunktur verkunar hja patttakendum med CML 1 stodugum fasa var meirihattar
frumuerfoafradileg svorun eftir 12 manudi, metid samkvamt hefobundnum frumuerfoafraedilegum
adferoum eda FISH. Aukaendapunktar voru fullkomin bl6dfraedileg svorun (CHR) eftir 6 manudi,
fullkomin frumuerfdafraedileg svorun (CCyR) eftir 12 manudi, meirihattar sameindasvérun (MMR)
eftir 12 manudi, timi fram ad svorun (TTR), timalengd svérunar (DoR), lifun 4n versnunar (PFS) og
heildarlifun (OS).

Allir patttakendur (100%) med CML i stodugum fasa hofou adur fengid medferd med
tyrosinkinasahemli sem beindist a0 BCR-ABL.

Hja pessum patttakendum var hlutfall meirihattar frumuerfdafraedilegrar svorunar eftir 12 manudi
90,0%. Fullkomin blodfredileg svorun (CHR) eftir 6 manudi var 90%. Midgildi tima fram a0
frumuerfoafraedilegri svorun var 1 manudur og fram ad sameindasvorun 2,83 manudir. Klinisk verkun
og Oryggi ponatinibs hja bornum med CML i stodugum fasa var i samraemi vid pad sem sést hefur hja
fullordnum med CML 1 st6dugum fasa.

Ph+ ALL

{ opinni fasa 1/2 fjdlsetra rannsékn med stokum armi (rannsokn 1501) hja 11 bérnum 4 aldrinum 9-17
med Ph+ ALL, Ph+ MPAL eo0a ara var lagt mat & 6ryggi, pol, lyfjahvorf og verkun ponatinibs pegar
pad var gefio samhlida fjollyfja krabbameinslyfjamedferd til medferdar 4 Ph+ ALL hja bérnum med
Ph+ ALL, Ph+ MPAL eda Ph-likan ALL-sjikdém sem hafdi tekid sig upp ad nyju eda par sem
sjuklingur var 6naemur fyrir eda poldi ekki a.m k. eina fyrri medferd meo tyrosinkinasahemli sem
beindist ad BCR-ABL eda med Ph+ ALL sjukdom med T315I-stokkbreytingu.

Rannsoknin hja bornum med R/R Ph+ ALL sem fengu poénatinib i samsettri medferd med 6flugri 4-
lyfja innleidingarazetlun med krabbameinslyfjum (PEG-asparaginasa, danorubisini, dexametasoni og
vinkristini) syndi ad ponatinib einu sinni 4 sélarhring asamt 6flugri 4-lyfja medferdaraetlun med
krabbameinslyfjum polist ekki hja pessum sjuklingum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Hamarkspéttni ponatinibs kemur fram u.p.b. 4 klst. eftir ad lyfio er gefio til inntdku. Innan pess
skammtabils sem skiptir mali 1 klinisku tilliti og metid var hja sjuklingum (15 mg til 60 mg) reyndist
ponatinib valda skammtahadri haekkun badi & Cimax 0g AUC. begar jafnvegi er nad vid notkun 45 mg
af ponatinibi & sélarhring voru raimfradileg tsetningarmedaltdl (fravikshlutfoll, CV%) Cmax 77 ng/ml
(50%) og AUC .1y 1296 ngeklst./ml (48%). Eftir hvort sem er fiturika eda fitusnauda maltio reyndist
utsetning fyrir ponatinibi (Cnax 0g AUC) ekkert 60ru visi en a fastandi maga. Gefa ma Iclusig med eda
an matar. Samtimis notkun Iclusig og 6flugs hemils magasyruseytingar olli smavagilegri laekkun 4
Chax pOnatinibs an pess ad minnka AUC-x.

Dreifing
Ponatinib binst i miklum meeli (> 99%) vid plasmaproétein in vitro. Bl60-/plasmahlutfall ponatinibs er

0,96. Ekki er um frahrindingu ponatinibs ad rada vid samtimis notkun ibuprofens, nifedipins,
proprandlols, salisylsyru eda warfarins. Pegar notadir eru 45 mg dagskammtar er ramfradilegt
medaltal (CV%) synilegs dreifingarraimmals i jafnvaegi 1101 litri (94%) sem bendir til pess ad
ponatinib dreifist i miklum meeli utan &da i likamanum. Rannsoknir in vitro bentu til pess ad ponatinib
s¢ annadhvort ekki hvarfefni eda veikt hvarfefni baedi fyrir P-glykoprotein og BCRP
(brjostakrabbameinsdénamisprotein). Ponatinib er ekki hvarfefni fyrir lifreenu
anjonaflutningsfjolpeptidin OATP1B1 og OATP1B3 og lifreena katjonaflutningsproteinid OCT-1 ar
monnum.

Umbrot

Ponatinib umbrotnar i 6virka karboxylsyru fyrir tilstilli esterasa og/eda amidasa og umbrotnar fyrir
tilstilli CYP3A4 i N-desmetyl umbrotsefni sem er fjorfalt 6virkara en ponatinib. Af meeligildum
ponatinibs i blodrasinni ma rekja 58% til karboxylsyru og 2% til N-desmetyl umbrotsefnisins.
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Vid meodferdarpétini i sermi blokkadi ponatinib ekki OATP1B1 eda OATP1B3, OCT1 eda OCT2,
lifreenu anjonaflutningsproteinin OAT1 eda OAT3 eda utflutningspumpu gallsalts (BSEP) in vitro. bvi
er oliklegt ad kliniskra lyfjamilliverkana verdi vart vegna ponatinibmidladrar blokkunar gegn
hvarfefnum pessara flutningsproteina. Rannsoknir in vitro benda til pess ad kliniskar lyfjamilliverkanir
af voldum poénatinibmidladrar blokkunar gegn umbrotum hvarfefna fyrir CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A eda CYP2D6 séu oliklegar.

Rannsokn in vitro 1 lifrarfrumum Gr moénnum benti til pess ad kliniskar lyfjamilliverkanir af voldum
ponatinibmidladrar 6rvunar 4 umbrotum hvarfefna fyrir CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A séu jafnframt
oliklegar.

Brotthvarf

Eftir stakan og margendurtekna 45 mg skammta af Iclusig var lokahelmingunartimi brotthvarfs
ponatinibs 22 klst. og jafnvaegi nast venjulega innan 1 viku af samfelldri skammtagjof. Pegar
skammtur er gefinn einu sinni 4 sélarhring haeekkar plasmautsetning fyrir pénatinibi u.p.b. 1,5-falt milli
fyrsta skammtsins og sto0ugs astands. b6 ad Utsetning fyrir ponatinibi i plasma hafi aukist upp i
jafnveegisastand med samfelldri skammtagjof segir pydisgreining a lyfjahvorfum fyrir um takmarkada
aukningu a synilegri uthreinsun innan fyrstu tveggja viknanna af samfelldri inntdku lyfsins, en pad er
b6 ekki talid skipta mali i klinisku tilliti. Brotthvarf ponatinibs fer adallega fram med saur. Eftir ad
tekinn er inn stakur skammtur af ["*C]-merktu ponatinibi endurheimtast u.p.b. 87% af geislavirka
skammtinum i saur og u.p.b. 5% 1 pvagi. Af skammtinum sem gefinn var skiludu 24% sér sem Obreytt
ponatinib i saur og < 1% 1 pvagi en afgangurinn af skammtinum skiladi sér i formi umbrotsefna.

Skert nyrnastarfsemi

Iclusig hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. b6 ad utskilnadur i
nyrum sé ekki ein af helstu ttskilnadarleidunum fyrir ponatinib hefur ekki verid skorid tr um hvort
midlungsalvarlega eda alvarlega skert nyrnastarfsemi geti haft ahrif 4 brotthvarf i lifur (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingum med vaegt, midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum sjalfbodalidum
med edlilega lifrarstarfsemi var gefinn stakur skammtur med 30 mg af ponatinibi. Cpax ponatinibs var
samberilegt hja sjuklingum med veagt skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum meo edlilega
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med midlungs og alvarlega skerta lifrarstarfsemi voru Cmax 0g AUCo.0
ponatinibs leegri og helmingunartimi utskilnadar ponatinibs ur plasma lengri hja sjuklingum med veegt,
midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi en hja sjalftbodalidum med edlilega lifrarstarfsemi, pod
munurinn hafi ekki verid kliniskt marktaekur.

Nidurstddur in vitro rannsokna syndu ekki fram 4 neinn mun 4 bindingu vid plasmaprotein i
plasmasynum heilbrigdra einstaklinga midad vid einstaklinga med skerta lifrarstarfsemi (vagt,
midlungs eda alvarlega skerta). [ samanburdi vid heilbrigda sjalfbodalida med edlilega lifrarstarfsemi
kom enginn storvaegilegur munur 4 PK ponatinibs hja sjuklingum med mismikla skerdingu a
lifrarstarfsemi. Ekki er porf & a0 minnka upphafsskammt Iclusig hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Radlagt er ad geeta varudar pegar Iclusig er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Iclusig hefur ekki verid rannsakad i yfir 30 mg skdmmtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(Childs-Pugh flokkur A, B og C).

Innreenir peettir sem hafa ahrif 4 lyfjahvorf ponatinibs

Engar rannsoknir hafa verid gerdar gagngert til ad meta ahrif kyns, aldurs, kynpattar og likamspyngdar
4 lyfjahvorf ponatinibs. Sampaett pydisgreining a lyfjahvorfum sem gerd var fyrir ponatinib bendir til
pess a0 aldur geti haft forspargildi vardandi breytileika a synilegri Githreinsun ponatinibs eftir inntoku
(CL/F). Kyn, kynpattur og likamspyngd reyndust ekki hafa forspargildi vardandi utskyringar a
breytileika milli einstaklinga 4 lyfjahvorfum ponatinibs.
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Born

Eftir gjof ponatinibs hja 61 barni par sem skammtar voru gefnir med hlidsjon af likamspyngd einu
sinni 4 solarhring var ttsetning fyrir pénatinibi vid jafnveegi samberileg og hja fulloronum sjuklingum
sem fengu 45 mg einu sinni a s6larhring. Lyfjahvarfafraedileg utsetning ponatinibs eftir endurtekna
skammta virtist vera sambarileg hja bornum 6 ara til < 12 ara og hja > 12 ara til < 18 ara.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Iclusig hefur verid metid i rannséknum a lyfjafreedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna
skammta, eiturverkunum 4 erfdaefni, eiturverkunum a &xlun, ljoéseiturverkunum og
krabbameinsvaldandi ahrifum.

Ponatinib reyndist ekki valda eiturverkunum & erfdaefni pegar pad var metid i hefobundnum kerfum in
Vitro 0g in vivo.

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannsoknum en saust hja dyrum vid skdmmtun sem er
svipud medferdarskommtun og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun voru sem hér segir.

Ormognunar liffeera onaemiskerfisins vard vart 1 rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna
skammta hja rottum og cynomolgus 6pum. Ahrifin reyndust geta gengid til baka eftir a0 medferdinni
var hatt.

Fram komu ofvaxtar-/vanvaxtarbreytingar a brjoskfrumum i vaxtarlinum i rannsoknum a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum.

Hjé rottum fundust bolgubreytingar sem hofou 1 for med sér haekkud meligildi daufkyrninga,
einkyrninga, edsindfila og fibrindgens i forhudar- og snipkirtlum eftir langvarandi skommtun.

Hudbreytinga 1 formi hridra, siggmeina eda hérundsroda vard vart i rannsoknum a eiturverkunum hja
cynomolgus épum. burr, flagnandi huo sast i rannséknum & eiturverkunum hja rottum.

f rannsokn 4 rottum vard vart vid dreifdan glaerubjig med daufkyrningaiferd og ofvaxtarbreytingar i
pekjuvef augasteins, sem benda til vaegra ljoseitrunarvidbragda hja dyrum sem fengu 5 og 10 mg/kg af
ponatinibi.

Hja cynomolgus 6pum vard vart vid hjartadhljod i slagbili &n nokkurra fylgibreytinga, hvorki sem
sjast med berum augum né i smasja, hja einstokum dyrum sem fengu 5 og 45 mg/kg i rannsdkninni a
eiturverkunum eftir stakan skammt og vid notkun 4 1, 2,5 og 5 mg/kg i 4 vikna rannsokninni a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta. Ekki er vitad hvort pessi nidurstada skiptir mali i klinisku
tilliti.

Hja cynomolgus 6pum sast skjaldbusryrnun i skjaldkirtli, sem hafdi i flestum tilvikum i fér med sér
leekkun & T3-gildum og tilhneigingu til haekkunar & TSH-gildum i 4 vikna rannsékninni a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta.

Poénatinibtengdar smasjarbreytingar & eggjastokkum (aukin eggbtislokun) og eistum (6veruleg
kimfrumuhrérnun) hja dyrum sem fengu 5 mg/kg af ponatinibi saust i rannsoknum 4 eiturverkunum
eftir endurtekna skammta hja cynomolgus 6pum.

Ponatinib i 3, 10 og 30 mg/kg skommtum framkalladi heekkanir & pvagmagni og saltautskilnadi og olli
minnkadri magatemingu i rannséknum a lyfjafredilegu 6ryggi hja rottum.

Hja rottum komu fram eiturverkanir & fosturvisi-fostur i formi fosturmissis eftir hreidrun, leekkadrar

likamspyngdar fosturs og margs konar breytinga 4 mjukvefjum og beinagrind pegar notadir voru
skammtar sem ollu eiturverkunum hja moédur. Jafnframt komu fram margs konar breytingar a
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mjukvefjum og beinagrind hja fostrum pegar notadir voru skammtar sem ekki ollu eiturverkunum hja
modur.

{ rannsokn 4 frjésemi hja karlkyns og kvenkyns rottum kom fram laekkun 4 frjosemisbreytum i
kvenkyns rottum, i skdmmtum sem jafngiltu kliniskri Gtsetningu hja ménnum. Fram komu
visbendingar um dauda fésturvisa fyrir og eftir hreidrun og pvi kann pdnatinib ad skerda frjosemi
kvendyra. Engin ahrif komu fram 4 frjosemisbreytur i karlkyns rottum. Kliniskt mikilveegi pessara
nidurstadna fyrir frjdsemi hja ménnum er 6pekkt.

Hja rottuungum vard vart vio daudsfoll sem tengdust ahrifum & énamiskerfid vido medferd med

3 mg/kg/dag og vart vard vi0 skerta pyngdaraukningu vid skammta sem namu 0,75, 1,5 og

3 mg/kg/dag & medferdartimabilunum adur en ungarnir voru vandir af spena og fyrst eftir ad peir voru
vandir af spena. Ponatinib hafoi ekki neikvaed ahrif & mikilvaegar proskabreytur i rannsékninni &
eiturverkunum 4 rottuunga.

{ tveggja ara rannsokn 4 krabbameinsvaldandi eiginleikum i karlkyns og kvenkyns rottum syndi gjof
ponatinibs um munn a 0,05; 0,1 og 0,2 mg/kg/dag hja karldyrum og 0,2 og 0,4 mg/kg/dag hja
kvendyrum ekki fram & neina &xlismyndun. Vid skammt upp a 0,8 mg/kg/dag hja kvendyrum reyndist
utsetning i plasma almennt leegri eda jafngild utsetningu i ménnum i skémmtum 4 bilinu 15 mg til

45 mg a dag. Tolfredilega marktaek fjolgun tilvika af flogupekjukrabbameini i snipkirtli kom fram vid
pa skammtasteerd. Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir frjdsemi hja ménnum er 6pekkt.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Laktosaeinhydrat.

Orkristalladur selluldsi.
Natriumsterkjuglykolat.
Vatnsfri kisilkvooa.
Magnesiumsterat.

Talk.

Makrogol.
Poly(vinylalkohol).
Titantvioxio (E171).

Hylkisskel
Hypromellosi.
Titantvioxio (E171).

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

1 ar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymio i upprunalegu ilati til varnar gegn raka.

Lyfjaglasid inniheldur eitt innsiglad hylki med purrkefni sem byggir 4 sameindasiun. Geymid hylkio i
lyfjaglasinu.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Lyfjaglos ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med skrufloki, sem innihalda 30 hart hylki, 4samt einu
plasthylki med purrkefni sem byggir 4 sameindasiun.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/007

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1 juli 2013

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. febrtiar 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu
upplysingar a islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal
koma fram i prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i deetlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppferslum 4 aztlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um ahaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli d&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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. Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

me0 nygreint Ph+ ALL skal markadsleyfishafi leggja fram lokanidurstodur
ur Ponatinib-3001 (PhALLCON), sem var slembir60ud, fjdlsetra, opin
rannsokn med virkum samanburdi.

Lysing Timamork
Til a0 stadfesta verkun og 6ryggi Iclusig i samsettri medferd med Desember
krabbameinslyfjum med minnkudum styrkleika hja fulloronum sjuklingum 2028
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Iclusig 15 mg filmuhudadar toflur
ponatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 15 mg poénatinib (sem hydroklorio).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur
60 toflur
180 toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Geymid purrkefnio i lyfjaglasinu,ekki ma kyngja pv.

\ 8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn raka.

93



URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRAPDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/001 60 filmuhtdadar toflur
EU/1/13/839/002 180 filmuhudadar toflur
EU/1/13/839/005 30 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Iclusig 15 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Iclusing 15 mg filmuhudadar toflur
ponatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 15 mg poénatinib (sem hydroklorio).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur
60 toflur
180 toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/001 60 filmuhtdadar toflur
EU/1/13/839/002 180 filmuhudadar toflur
EU/1/13/839/005 30 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Iclusig 30 mg filmuhuodadar toflur
ponatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 30 mg poénatinib (sem hydroklorio).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Geymi0 purrkefnid i lyfjaglasinu, ekki ma kyngja pv.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/006 30 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Iclusig 30 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

ALETRUN A LYFJAGLAS

1. HEITI LYFS

Iclusig 30 mg filmuhuodadar toflur
ponatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 30 mg poénatinib (sem hydroklorio).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/006 30 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Iclusig 45 mg filmuhudadar toflur
ponatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 45 mg poénatinib (sem hydroklorio).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur
90 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Geymid purrkefnio i lyfjaglasinu, ekki ma kyngja pv.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu ilati til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/003 30 filmuhudadar toflur.
EU/1/13/839/004 90 filmuhudadar toflur.

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Iclusig 45 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

ALETRUN A LYFJAGLAS

1. HEITI LYFS

Iclusig 45 mg filmuhudadar toflur
ponatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 45 mg poénatinib (sem hydroklorio).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur
90 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/003 30 filmuhudadar toflur
EU/1/13/839/004 90 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Iclusig 5 mg hord hylki
ponatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 5 mg poénatinib (sem hydroklorid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD
30 hord hylki
B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Geymi0 purrkefnid i lyfjaglasinu, ekki ma kyngja pv.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/007 30 horo hylki

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Iclusig 5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

106



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Iclusing 5 mg hord hylki
ponatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 5 mg poénatinib (sem hydroklorid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD
30 hord hylki
5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/007 30 horo hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Iclusig 5 mg horo hylki
Iclusig 15 mg filmuhudadar toflur
Iclusig 30 mg filmuhudadar toflur
Iclusig 45 mg filmuhudadar toflur

ponatinib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
o Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Iclusig og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Iclusig

Hvernig nota a Iclusig

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Iclusig

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Iclusig og vid hverju pad er notad

Iclusig inniheldur virka efnid ponatinib. bad tilheyrir lyfjaflokki sem kallast tyrosinkinasahemlar. Hja
sjuklingum med langvinnt kyrningahvitbleedi (CML) og filadelfiulitningsjakveett, bratt
eitilfrumuhvitbleedi (Ph+ ALL) kalla breytingar 8 DNA-sameindum fram merki sem segir likamanum
a0 framleida 6edlileg hvit blodkorn. Iclusig hindrar pessi merki og stodvar pannig framleidslu pessara
fruma.

Iclusig er notad sem einlyfja medferd hja fulloronum meo eftirfarandi gerdir af hvitblaedi sem fa
ekki lengur avinning af medferd med 6drum lyfjum eda eru med tiltekinn erfdabreytileika sem kallast
T3151-stokkbreyting:

o langvinnt kyrningahvitbladi: blodkrabbamein sem hefur i for med sér of morg 6edlileg hvit
blodkorn i blodi og beinmerg (par sem myndun blodkorna fer fram).

. filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitblaedi: gerd af hvitbleedi sem hefur i for med sér of
morg 6proskud hvit blodkorn i blodi og blédmyndandi beinmerg. I pessari tegund hvitbladis
hefur ordid endurrédun i hluta af DNA-sameindunum (erfoaefni likamans) pannig ad peer
mynda 6edlilegan litning, Filadelfiulitninginn.

Iclusig er einnig notad til medferdar hja fullordnum med nygreint Filadelfiulitningsjakvaett, bratt
eitilfrumuhvitblzedi i samsettri medferd med 66rum krabbameinslyfjum.

Iclusig er notad til medferdar hja bornum 6 ara og eldri meo eftirfarandi gerd hvitblaedis par sem

ekki er lengur avinning af medferd med 60rum lyfjum eda sem eru med tiltekinn erfdabreytileika sem

kallast T315I-stokkbreyting:

. langvinnt kyrningahvitbledi i stodugum fasa (CP-CML): blédkrabbamein sem hefur i for med
sér of morg 6edlileg hvit blodkorn 1 bl6di og beinmerg (par sem myndun blodkorna fer fram).
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2. Adur en byrjad er ad nota Iclusig

EkKi ma nota Iclusig
. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir ponatinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Iclusig er notad ef fyrir hendi er:

. lifrar- eda brissjikdomur eda skert nyrnastarfsemi. Laeknirinn geeti viljad gera frekari

varudarradstafanir.

saga um afengismisnotkun.

saga um nyraslagadarprong (prenging 4 @dum i 60ru eda badum nyrum).

fyrra tilvik um hjartadfall eda heilablodfall.

saga um blodtappa i @dum.

hjartavandamal, p.m.t. hjartabilun, 6reglulegur hjartslattur og QT-lenging.

har bl6oprystingur.

e0a hefur verid med slagadargulp (utvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i &davegg.

o saga um bladingavandamal.

. saga um eda ef pu gaetir ntina verid med lifrarbolgu B sykingu. Petta er vegna pess ad Iclusig
geti endurvirkjad lifrarbolgu B sykingu, sem getur i sumum tilvikum ordid banvan. Adur en
medferd er hafin mun laeknirinn skoda sjuklinga vandlega med tilliti til einkenna sykingarinnar.

Leaeknirinn mun lata:

. meta hjartastarfsemi og astand slag- og blazda.

o athuga bldohag (telja fjolda allra blodfrumna).
Athugun 4 blodhag verdur endurtekin 4 2 vikna fresti fyrstu 3 manudina eftir ad medferd hefst. i
kjolfarid verdur hann athugadur manadarlega eda eftir pvi sem leeknirinn meelir fyrir um.

. fylgjast med proteini i sermi sem kallast lipasi.
Fylgst verdur med proéteini i sermi sem kallast lipasi 4 2 vikna fresti fyrstu 2 manudina og sidan
med reglulegu millibili. Naudsynlegt getur verid ad gera hlé 4 medferd eda lekka skammtinn
pegar lipasi hakkar.

o framkvama lifrarprof.
Prof til ad kanna lifrarstarfsemi verda gerd med reglulegu millibili, eftir pvi sem laeknirinn
meelir fyrir um.

Born og unglingar

Verid getur ad sum born og unglingar sem f4 medferd med lyfjum ur pessum lyfjaflokki vaxi hegar en
ellilegt er.
Ekki ma gefa bornum yngri en 6 ara lyfid pvi engar upplysingar liggja fyrir um pennan aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Iclusig

L4tid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud.

Eftirfarandi lyf geta haft ahrif 4 eda ordid fyrir ahrifum af Iclusig:

. ketékonazol, itrakénazol. vorikénazél: lyf til medferdar vio sveppasykingum.

. indinavir, nelfinavir, riténavir, saquinavir: lyf til medferdar vio HIV-sykingu.

o klaritromycin, telitromycin, tréoleandémycin: lyf til medferdar vid bakteriusykingum.

. nefazédon: lyf til medferdar vid punglyndi.

. Johannesarjurt: jurtalyf notad til medferdar vio punglyndi.

o karbamazepin: lyf til medferdar vio flogaveiki, vellidunar-/punglyndiskdflum og tilteknum

verkjavandamalum.
. fenobarbital, fenytéin: lyf til medferdar vio flogaveiki.
. rifabutin, rifampicin: lyf til medferdar vid berklum eda tilteknum 60rum sykingum.

. digoxin: lyf til medferdar vid hjartasjukdomum.
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. dabigatran: lyf til ad hindra myndun & bl6dtdppum.
. kolcicin: lyf til medferdar vid pvagsyrugigtarkdstum.

. pravastatin, rosuvastatin: lyf til ad leekka hakkud meeligildi kolesterols.

. metotrexat: lyf til medferdar vid alvarlegri 1idbolgu (iktsyki), krabbameini og hudsjukdémnum
psoriasis.

o sulfasalazin: lyf til medferdar vid alvarlegri parmabdlgu og gigtarbolgu i lidGamotum.

Notkun Iclusig med mat eda drykk
Fordist greipaldinafurdir eins og greipaldinsafa.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Tilkynnt hefur verid um tilvik af Hirschsprungssjikdomi (faedingargalli par sem vantar taugafrumur i

hluta af ristli barnsins sem leidir til parmastiflu), hja bornum maedra sem fengio hafa Iclusig snemma &
medgongu.

o Radleggingar um getnadarvarnir fyrir karla og konur
Konur 4 barneignaraldri sem fa medferd me0 Iclusig eiga ad fordast ad verda pungadar. Korlum
sem fa medferd med Iclusig er radlagt ad fedra ekki barn medan 4 medferd stendur. Nota verdur
orugga getnadarvorn allan medferdartimann.
Eingéngu ma nota Iclusig & medgongu ef leeknirinn segir pad vera algerlega naudsynlegt,
par sem lyfid getur hugsanlega skapad haettur fyrir barn i moédurkvidi.

. Brjostagjof
Stodva a brjostagjof medan 4 medferd med Iclusig stendur. Ekki er vitad hvort Iclusig skilst ut i
brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Geeta skal sérstakrar vartidar vid akstur og notkun véla par sem sjontruflanir, sundl, syfja og preyta
geta komid fram hja sjuklingum sem nota Iclusig.

Iclusig inniheldur laktésa

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekio inn.
Iclusig inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu eda hylki, p.e.a.s. er sem nzst
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Iclusig

Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Eingodngu laeknir sem hefur reynslu af medferd vid hvitbleedi ma dvisa medferd meo Iclusig.

Radlagdur upphafsskammtur hja fullordnum vid einlyfja medferd er ein 45 mg filmuhuduod tafla
einu sinni 4 solarhring.

Raodlagdur upphafsskammtur hja fulloronum vid samsetta medferd med krabbameinslyfjum er
ein 30 mg filmuhudud tafla einu sinni 4 solarhring.
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Rédlagdur upphafsskammtur hja bérnum fra 6 ara aldri fer eftir likamspyngd barnsins en
leeknirinn mun dkveda skammtinn par sem pad geeti purft ad minnka hann:

Likamspyngd Réolagdur upphafsskammtur
mg (einu sinni a sélarhring)
>45kg 45 mg
>30 kg til 45 kg 30 mg
15 kg til 30 kg 15 mg

Lezeknirinn gaeti leekkad skammtinn af Iclusig eda gefid fyrirmaeli um ad hztta ad taka pad
timabundid ef alvarlegar aukaverkanir koma fram (Sja kafla 4). Byrja ma ad nota Iclusig 4 ny i sama
eoda lekkudum skammiti eftir ad aukaverkunin hefur hjadnad eda tekist hefur ad hafa hemil 4 henni.
Leeknirinn geeti metid svorun vid medferdinni med reglulegu millibili.

Aofero vio notkun

Filmuhudadar toflur

Kyngja skal t6flunum heilum, med glasi af vatni. Taka ma t6flurnar hvort sem er med eda an matar.
Hvorki ma mylja toflurnar né leysa paer upp.

Hord hylki fyrir borm

Hylkiod a a0 gleypa i heilu lagi med glasi af vatni. Taka ma hylkin hvort sem er med eda 4n matar. Ef
pu getur ekki kyngt skaltu opna harda hylkio og dreifa 6llu innihaldi hvers hylkis i mjukan mat eins og
eplamauk eda jogurt og taka pad strax. Ekki ma mylja eda leysa upp innihald hylkisins.

Ekki ma kyngja purrkhylkinu sem lyfjaglasid inniheldur.

Timalengd notkunar

Geetid pess ad taka Iclusig 4 hverjum degi, allan timann sem medferdinni hefur verid &visad. betta er
langtimamedferd.

Ef tekinn er steerri skammtur af Iclusig en melt er fyrir um

Leitid samstundis rada hja lekninum ef pad kemur fyrir. Syndu lekningum pakkninguna eda pennan
fylgisedil ef unnt er. P gaetir purft 4 leknisadstod ad halda.

Ef gleymist ad taka Iclusig

Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Takid neaesta skammt &
venjulegum tima.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sjuklingar 65 ara og eldri eru liklegri til ad verda fyrir aukaverkunum.

Heettio a0 taka Iclusig og hafio samband vio lzekni eda farid 4 nzestu bradamottoku ef vart
verdur vid einhver af eftirtoldum einkennum (alvarleg, geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10 einstaklingum):
. alvarlegur verkur 1 maga og baki, getur verid merki um bolgu i brisi
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sotthiti, oft med 60rum sykingareinkennum, s.s. hosti, ondunarérdugleikar, getur verid merki
um lungnabdlgu

boélgin eda raud hiidsvadi sem eru heit og aum, getur verid merki um hidbedsbolgu

ringlun, medi, sottihiti, kuldahrollur, getur verid merki um blodsykingu

hjartaafall (einkenni eru medal annars tilfinning um skyndilega aukinn hjartslatt, brjostverkur,
madi)

heilaslag (medal einkenna eru: tal- eda hreyfingardrdugleikar, syfja, 6edlilegar skynjanir)
opegilegur prystingur, fylling, herpingur eda verkur i midjum brjostkassa (hjartadng)
ondunarorougleikar (getur verid vegna vokva i lungnum)

greint hefur verid fra heilakvilla sem kallast heilkenni aftari afturkraefs heilakvilla (PRES) hja
sjuklingum sem fa medferd med ponatinibi. Einkenni eru medal annars skyndilegur og mikill
hoéfudverkur, ringlun, krampar og breytingar a sjon.

raud, flot hringlaga utbrot eda utbrot sem minna 4 markskifu a buk, oft med bl6drum i midjunni,
haoflognun, sar i munni, 1 halsi, 1 nefi, 4 kynfeerum og i augum. bessi alvarlegu hudutbrot geta
komid i kjolfar hita og flensulikra einkenna (Stevens-Johnson heilkenni) (greint hefur verio fra
pessu med akvednum 6drum svipudum lyfjum)

Adrar hugsanlegar aukaverkanir:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

efri ondunarvegssyking

breytingar 4 mealigildum i bloodi:

- feekkun 4 raudum blodkornum (medal einkenna eru: slappleiki, sundl, preyta)

- faekkun a bl60flogum (medal einkenna eru: aukin tilhneiging til ad fa bledingar eda
marbletti)

- feekkun 4 hvitum blédkornum (medal einkenna eru: aukin tilhneiging til ad fa sykingar)

- fj6lgun hvitra blédkorna

minnkud matarlyst

ha meeligildi priglyserida i blodi og haekkun 4 kolesterdli sem kemur fram i blodprufum

svefnleysi

héfudverkur, sundl

har bl6oprystingur

maeodi

hosti

boélga i munni

kvidverkur, nidurgangur, uppkost, haegdatregda, 6gledi

haekkad meeligildi proteins i sermi sem kallast lipasi

haekkud meligildi ymissa lifrarensima 1 bl6di sem kallast:

- alaninaminoétransferasi

- aspartatamindtransferasi

lifrarkvillar

hudutbrot, hudpurrkur, kladi

beinverkir, lidverkir, vodvaverkir, verkir handleggjum eda fotleggjum, bakverkir, védvakrampar

preyta, vokvasdfnun i handleggjum og/eda fotleggjum, sotthiti, verkir

taugakvilli 1 handleggjum og/eda fotleggjum (sem veldur oft dofa og verkjum i hondum og

fotum)

auki0 e0a minnkad snertiskyn eda naemi, 6edlileg tilfinning 4 bord vid stingi, naladofa og klada

hakkud maligildi blodsykurs eda pvagsyru i blooi

lag blodgildi kalsiums, fosfats eda kaliums

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

boélga i1 harsekkjum, bolgid og rautt hudsvaodi eda svadi undir hud sem er heitt og aumt
ristill

minnkud virkni skjaldkirtils

vokvaskortur

vokvasofnun

pyngdartap
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pyngdaraukning

efnaskiptasjukdomar af voldum nidurbrotsefna fra deyjandi krabbameinsfrumnum

kvioi

svefndrungi, migreni

skammvinnt blodpurrdarkast

taugakvilli 1 andliti (veldur oft dofa eda mattleysi 60rum megin eda badum megin i andliti)
blodtappar

blodtappi i meginslagaedum sem flytja blod 1 hals eda hofud (halsslagaed)

oskyr sjon, sjontruflanir

augnpurrkur, verkur i auga

boélga i auga, bolga yst 4 augnlokum, rodi i auga vegna aukinnar bl6dsoknar

vefjaproti i augnlokum eda umhverfis augun af véldum 6hoflegrar vokvasofnunar

stifla i &dum augans

hjartabilun (medal einkenna eru: slappleiki, preyta, prutnir faetur)

hjartavandamal, hjartslattartruflanir, brjostverkur vinstra megin, starfstruflun i vinstri
hjartahelmingi, breytingar 4 hjartsleetti, hradur hjartslattur, haeekkud sermisgildi préteins sem
kallast natrinreesipeptio i heila sem getur haekkad pegar hjartad slaer ekki edlilega
hjartslattaronot

hradari eda haegari hjartslattur

@0aprenging, 1éleg blodras, skyndileg haekkun blodprystings

prenging a slagaedum i heila

verkur 1 60rum eda badum fotleggjum vid gongu eda likamsareynslu, sem hverfur eftir nokkurra
minttna hvild

hitakof, hudrodi

blodnasir, heasi, haprystingur i lungum

haekkud maligildi einhverra eda allra eftirtalinna lifrar- og brisensima i bl6di:

- amylasa

- alkalisks fosfatasa

- gammaglutamyltransferasa

haekkad haekkad meligildi gallrauda i bl6di — hid gula nidurbrotsefni litarefnis blodsins
brjostsvidi vegna bakfleedis magasafa, magasar

paninn kvidur eda kvidopeaegindi eda meltingartregda

bolga i slimhud i maga

munnpurrkur

magablading (einkenni eru medal annars magaverkur og blodug uppkost)

verkur i munni og halsi

blaedandi gomar

hudutbrot, hudflognun, 6edlileg pykknun & hud, rodi, marblettir, hudverkir, breytingar 4 lit
htdar, vortur, samhverf raud upphleypt hudsvaedi sem geta komid fram alls stadar 4 likamanum
sarsaukafullir raudir hnuatar i had, hidrodi (bodlga i fituvef undir hud)

16t sveedi med litabreytingum og litlar upphleyptar bolur 4 hud sem geta innihaldid groft,
prymlabolgu eda hudsjukdémur sem likist prymlabélum

bolga i hud, sem smitast ekki, med klada, rodi eda purrki (exem)

hudkvilli sem veldur stoougri bolgu og flognun hiidar (hreisturhtd, pityriasis rubra pilaris)
uppsoéfnun keratins 1 harsekkjum (hornlagskvilli 1 harsekkjum)

harlos

naetursviti, aukin svitamyndun

verkir i beinum eda halsi, brjostverkur

verkir vegna bolgu i himnum sem umlykja sinar, oftast i fotum eda hondum
vOdvamattleysi, stirdleiki i stodkerfi

vangeta til ad na eda vidhalda stinningu getnadarlims

tidir stoovast

kuldahrollur, flensulik veikindi

vefjabjugur i andliti af voldum 6hoflegs vokva

lag meeligildi albimins 1 bl6di

hakkud gildi proteins i sermi sem kallast CRP (C-hvarfgjarnt protein)

of mikid af proteinum i pvagi
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Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

. heilabloofall

blodrasarvandamal (medal einkenna eru: verkir i fot- eda handleggjum, kuldi yst i atlimum)
bloédrasarvandamal i milta

nyraslagadarprong (prenging 4 &dum i 60ru eda badum nyrum)

lifrarskadi (einkenni geta verid preyta, kladi, gulnun hiidar eda augnhvitu, 6gledi eda uppkost,
lystarleysi, verkur ofarlega haegra megin 1 kvid, dokkt eda brunt pvag, aukin tilhneiging til
bleedinga eda marbletta)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

. endurkoma (endurvirkjun) lifrarbélgu B sykingar ef pu hefur adur verid med lifrarbolgu B
(syking 1 lifur)
. utvikkun og veiking ®daveggs eda rof i &davegg (slagaedargllpur og flysjun slagaedar).

Adrar aukaverkanir sem greint var fra pegar ponatinib var notad i samsettri meofero meo
krabbameinslyfjum vid Filadelfiulitningsjakvaedu bradu eitilfrumuhvitblzedi:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. breytingar 4 meeligildum i bl60i:
- aukid magn af ensimi i sermi sem kallast laktatdehydrogenasi, pad getur verid visbending
um vefjaskemmdir.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. breytingar 4 mealigildum i blodi:
- leekkad meeligildi préteins i sermi sem kallast albamin
- haekkad meaeligildi proteins i sermi sem kallast kreatinin og tengist nyrnastarfsemi
- haekkad meligildi proteins i sermi sem kallast troponin I, pad getur bent til pess ad
hjartad hafi ordio fyrir skada
- leekkad meeligildi fibrinogens 1 bl6di, sem tengist storknun blods
- leekkad meeligildi heildarfjolda proteina 1 bl6dinu
- aukinn fjoldi blodflagna
o rof & &d a yfirbordi augans

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
o kuldi i handleggjum og/eda fotleggjum
. blaeding Gr munni

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki
er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi
sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa
til vio ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Iclusig

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er i aletrun a lyfjaglasinu og & 6skjunni 4
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn raka.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Iclusig inniheldur

. Virka innihaldsefnid er pénatinib.

Hver 15 mg filmuhtidud tafla inniheldur 15 mg ponatinib (sem ponatinib hydroklorio).
Hver 30 mg filmuhuoud tafla inniheldur 30 mg poénatinib (sem poénatinib hydroklorio).
Hver 45 mg filmuhtdud tafla inniheldur 45 mg poénatinib (sem ponatinib hydroklorid).
Hvert 5 mg hart hylki inniheldur 5 mg ponatinib (sem poénatinib hydroklorio).

o Onnur innihaldsefni 1 filmuhadudu téflunum eru laktdsaeinhydrat, drkristalladur selluldsi,
natriumsterkjuglykolat, kisill (vatnsfri kvoda), magnesiumsterat, talk, makrogol,
polyvinylalkohdl, titantvioxid (E171). Sja kafla 2 , Iclusig inniheldur laktoésa®“ og ,,Iclusig
inniheldur natrium®.

o Onnur innihaldsefni i hylkinu eru hypromellési, laktosaeinhydrat, érkristalladur sellulési,
natriumsterkjuglykolat, kisill (vatnsfri kvoda), magnesiumsterat, talk, makrogol,
polyvinylalkohdl, titantvioxid (E171). Sja kafla 2 , Iclusig inniheldur laktoésa®“ og ,,Iclusig
inniheldur natrium®.

Lysing a utliti Iclusig og pakkningastaerdir

Iclusig filmuhudadartoflur eru hvitar, kringléttar og kuptar badi a efri og nedri hlid.

Iclusig 15 mg filmuhudadar téflur eru u.p.b. 6 mm i pvermal, med ,,A5% & annarri hlidinni.

Iclusig 30 mg filmuhtdadar toflur eru u.p.b. 8 mm 1 pvermal, med ,,C7* & annarri hlidinni.

Iclusig 45 mg filmuhuodadar toéflur eru u.p.b. 9 mm i pvermal, med ,,AP4* 4 annarri hlidinni.

Iclusig hord hylki eru hvit og 6gegnsae, an merkinga, u.p.b. 18 mm ad lengd og u.p.b. 6 mm i pvermal.

Iclusig fest i lyfjaglosum tr plasti,. Lyfjaglosunum er pakkad i pappadskju. Hvert lyfjaglas inniheldur
eitt innsiglad plasthylki med purrkefni sem byggir 4 sameindasiun. Geymid hylkio i lyfjaglasinu, ekki
ma kyngja pvi.

Lyfjaglos med 15 mg Iclusig toflum innhalda annadhvort 30, 60 eda 180 filmuhudadar toflur.
Lyfjaglés med 30 mg Iclusig toflum innhalda 30 filmuhtidadar t6flur.

Lyfjaglos med 45 mg Iclusig toflum innhalda annadhvort 30 eda 90 filmuhudadar toflur.
Lyfjaglos med Iclusig 5 mg innihalda 30 hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadosleyfishafi

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

Framleioandi

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland
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bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar https://www.serlyfjaskra.is.
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