| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Iclusig 15 mg plévele dengtos tabletés
Iclusig 30 mg plévele dengtos tabletés
Iclusig 45 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Iclusig 15 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg ponatinibo (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg laktozés monohidrato.

Iclusig 30 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg ponatinibo (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg laktozés monohidrato.

Iclusig 45 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg ponatinibo (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 120 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Iclusig 15 mg plévele dengtos tabletés

Baltos spalvos, abipus iSgaubtos, apvalios formos, apytiksliai 6 mm skersmens plévele dengta tableté,
kurios vienoje puséje jspausta Zyma ,,AS5”.

Iclusig 30 mg plévele dengtos tabletés
Baltos spalvos, abipus iSgaubtos, apvalios formos, apytiksliai 8 mm skersmens plévele dengta tableté,
kurios vienoje puséje ispausta Zyma ,,C7”.

Iclusig 45 mg plévele dengtos tabletés
Baltos spalvos, abipus i§gaubtos, apvalios formos, apytiksliai 9 mm skersmens plévele dengta tableté,
kurios vienoje puséje jspausta Zyma ,,AP4”.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Iclusig skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems

. létinés mieloidinés leukemijos (LML) létine, akceleracijos ar blasty faze, kuriems gydymas

dazatinibu ar nilotinibu buvo neveiksmingas ar netoleruojamas, o vélesnis gydymas imatinibu
kliniskai netinkamas, arba kurie turi T3151 mutacija;



o Filadelfijos chromosomai teigiama imine limfoblastine leukemija (Ph-+ULL), kuriems gydymas
dazatinibu buvo neveiksmingas ar netoleruojamas, o vélesnis gydymas imatinibu kliniskai
netinkamas, arba kurie turi T3151 mutacija.

Ziarekite 4.2 skyriuje dél Sirdies ir kraujagysliy biklés jvertinimo prie§ gydyma ir 4.4 skyriuje dél
atvejy, kai galima taikyti alternatyvy gydyma.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis leukemijos diagnozavimo ir gydymo patirties. Jeigu kliniskai
reikalinga, gydymo metu galima naudoti pagalbines hematologines priemones, tokias kaip trombocity
perpylima ir hematopoetinius augimo faktorius.

Pries pradedant gydyma ponatinibu turi biiti jvertinta paciento Sirdies ir kraujagysliy buklé, jskaitant
anamnez¢ ir medicining apZiiira, ir aktyviai valdomi Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniai. Gydant
ponatinibu toliau turi biiti stebima Sirdies ir kraujagysliy biiklé ir optimizuojamas medicininis bei
pagalbinis bukliy, kurios sukelia Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, gydymas.

Dozavimas

Rekomenduojama ponatinibo pradiné dozé yra 45 mg karta per parg. Jprastai 45 mg dozei vartoti yra
tickiamos 45 mg plévele dengtos tabletés. Gydyma reikia testi tol, kol pacientui nepasireiks ligos
progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio pozymiai.

Pacientus reikia stebéti dél organizmo atsako j gydyma pagal standartines klinikines gaires.

Jei visisko hematologinio atsako nebuvo per 3 ménesius (90 dieny), reikia jvertinti galimybe¢ nutraukti
ponatinibo vartojima.

Tikétina, kad arterijy okliuzijos reakcijy rizika yra susijusi su doze. Létinés fazés (LF) LML
sergantiems pacientams, kuriems nustatytas didysis citogenetinis atsakas, reikia apsvarstyti galimybe
sumazinti Iclusig dozg iki 15 mg, atsizvelgiant j §iuos individualius paciento biiklés jvertinimo
faktorius: Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, gydymo ponatinibu nepageidaujamas reakcijas, laikg iki
atsako ir BCR-ABL transkripty lygius (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Jei doz¢ sumazinama, rekomenduojama
atidziai stebéti poveikj gydymui. Pacientams, kuriems nebenustatoma atsako, Iclusig doz¢ galima vél
padidinti iki anksciau toleruotos 30 mg arba 45 mg geriamosios dozés vieng kartg per para.

ToksiSkumo valdymas

Dozg reikia koreguoti arba vartojima laikinai nutraukti norint sumazinti pasireiSkusj hematologinj arba
nehematologinj toksinj poveikj. Sunkiy nepageidaujamy reakcijy atveju gydyma reikia nutraukti.

Pacientams, kuriems nepageidaujamos reakcijos iSnyko arba jy stiprumas sumaz¢jo, Iclusig vartojima
galima atnaujinti, taip pat, jei kliniskai reikalinga, galima jvertinti galimybe vél skirti paros dozg, kuri
buvo vartojama prie§ pasireiSkiant nepageidaujamai reakcijai.

Kad biity patogiau vartoti kartg per parg 30 mg arba 15 mg dozg, tickiamos 15 mg ir 30 mg plévele
dengtos tabletés.

Kauly ciulpy slopinimas
Dozés koregavimas, pasireiskus neutropenijai (ANS* < 1,0 x 10%/1) ir trombocitopenijai (trombocity
<50 x 10%/1), kurios nesusijusios su leukemija, apibendrintas 1 lenteléje.



1 lentelé.

Dozés koregavimas dél kauly ¢iulpy slopinimo

ANS* < 1,0 x 10/
arba
trombocity < 50 x 10/

Pirmas pasireiskimas:

e Iclusig vartojimg reikia nutraukti ir gydyma testi tokia pacia
doze po to, kai ANS bus > 1,5 x 10”/1 ir trombocity skai¢ius
> 75 x 10°/1.

Atsinaujinimas vartojant 45 mg:

e Iclusig vartojima reikia nutraukti ir gydyma testi 30 mg doze
po to, kai ANS bus > 1,5 x 10%/1 ir trombocity skai¢ius
> 75 x 10°/1.

Atsinaujinimas vartojant 30 mg:

e Iclusig vartojima reikia nutraukti ir gydyma testi 15 mg doze
po to, kai ANS bus > 1,5 x 10%/1 ir trombocity skai¢ius
> 75 x 10°/1.

* ANS = absoliutus neutrofily skai¢ius

Arterijy okliuzija ir veny tromboembolija

Jeigu pacientui jtariamas arterijos okliuzijos reiskiniy arba veny tromboembolijos vystymasis, reikia
nedelsiant nutraukti Iclusig vartojima. Sprendimas, ar galima atnaujinti gydyma Iclusig, turi biti
priimtas jvertinus galimg naudg ir rizikg (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) po to, kai trombo pavojus praeina.

Hipertenzija gali biiti viena iS priezasciy, kelianc¢iy arterinés okliuzijos reiskiniy pavojy. Gydymas
Iclusig turi buti laikinai nutrauktas, jeigu hipertenzija néra mediciniskai kontroliuojama.

Pankreatitas

Dozés koregavimo rekomendacijos dél pasireisSkianciy kasos nepageidaujamy reakcijy apibendrintos

2 lenteléje.

2 lentelé.

Dozés koregavimas dél pankreatito ir lipazés (ar) amilazés aktyvumo padidéjimo

2 laipsnio pankreatitas ir (arba)
simptomy nesukeliantis lipazés
(ar) amilazés aktyvumo
padidéjimas

Iclusig vartojima reikia testi tokia pacia doze

3 arba 4 laipsnio simptomy
nesukeliantis tik lipazés (ar)
amilazés aktyvumo padidéjimas
(> 2,0 x NVNR*)

PasireiSkimas vartojant 45 mg:

o Iclusig vartojima reikia nutraukti ir gydyma testi 30 mg
doze po to, kai bus < 1 laipsnio (< 1,5 X NVNR).

PasireiSkimas vartojant 30 mg;:

o Iclusig vartojimg reikia nutraukti ir gydyma testi 15 mg
doze po to, kai bus < 1 laipsnio (< 1,5 X NVNR).

Pasireiskimas vartojant 15 mg:

e reikia apsvarstyti Iclusig vartojimo nutraukima.

3 laipsnio pankreatitas

Pasireiskimas vartojant 45 mg:

o Iclusig vartojima reikia nutraukti ir gydyma testi 30 mg
doze po to, kai bus < 2 laipsnio.

Pasireiskimas vartojant 30 mg:

e [clusig vartojima reikia nutraukti ir gydyma testi 15 mg
doze po to, kai bus < 2 laipsnio.

PasireiSkimas vartojant 15 mg:

e reikia apsvarstyti Iclusig vartojimo nutraukima.

4 laipsnio pankreatitas

e Iclusig vartojima reikia nutraukti.

*NVNR = nustatyta vir§utinés normos riba




Toksinis poveikis kepenims
Gali prireikti laikinai arba visam laikui nutraukti vaistinio preparato vartojima, kaip apraSyta
3 lenteléje.

3 lentelé. Rekomenduojamas dozés koregavimas dél toksinio poveikio kepenims

Kepeny transaminazés kiekio PasireiSkimas vartojant 45 mg;:

padidéjimas > 3 x VNR* o Iclusig vartojima reikia laikinai nutraukti ir stebéti
kepeny funkcija,

Ilgalaikis 2 laipsnio padidé¢jimas o kai biiklé pagerés iki < 1 laipsnio (< 3 x VNR) arba

(trunkantis ilgiau kaip 7 dienas) vél taps tokia, kokia buvo prie§ gydant, gydyma
Iclusig testi 30 mg doze.

3 arba didesnio laipsnio padidéjimas Pasireiskimas vartojant 30 mg:

o Iclusig vartojima reikia laikinai nutraukti ir, kai
bukleé pagerés iki < 1 laipsnio arba vél taps tokia,
kokia buvo prie§ gydant, tgsti gydyma 15 mg doze.

PasireiSkimas vartojant 15 mg:
o Iclusig vartojimg reikia nutraukti.

AST arba ALT kiekio padidéjimas Iclusig vartojima reikia nutraukti.
>3 x VNR kartu su bilirubino kiekio
padidéjimu > 2 x VNR ir Sarminés
fosfatazés kiekio padidéjimu

<2 x VNR

*VNR = laboratoriniy rodikliy virSutiné normos riba

Senyvo amzZiaus pacientai

IS 449 pacienty, dalyvavusiy Iclusig klinikiniame tyrime, 155 (35 %) pacientai buvo > 65 mety
amziaus. Vyresniems pacientams nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo tikimyb¢ yra didesne,
lyginant su < 65 mety pacientais.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientai, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, gali vartoti rekomenduojamga pradine dozg.
Rekomenduojama atsargiai skirti Iclusig pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.4
ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

ISsiskyrimas per inkstus néra pagrindinis ponatinibo $alinimo budas. Iclusig vartojimas pacientams,
kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, nebuvo istirtas. pacientai, kuriy apskaic¢iuotas kreatinino klirensas
> 50 ml/min, gali saugiai vartoti Iclusig nekoreguojant dozés. pacientams, kuriy apskaiciuotas
kreatinino klirensas < 50 ml/min arba jie serga paskutinés stadijos inksty liga, rekomenduojama
atsargiai skirti Iclusig.

Vaiky populiacija
Iclusig saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety pacientams neistirtas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas
Iclusig reikia vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti nekramcius. Pacientams negalima tableciy
traiskyti ar tirpinti. Iclusig galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Pacientus reikia jspéti nepraryti buteliuke esancio sausiklio kapsulés.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Svarbios nepageidaujamos reakcijos

Kauly c¢iulpy slopinimas

Iclusig vartojimas yra susijes su sunkia (pagal Nacionalinio vézio instituto bendruosius
nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijus 3 arba 4 laipsnio) trombocitopenija, neutropenija ir
anemija. Daugumai pacienty, kuriems buvo 3 arba 4 laipsnio trombocity skaiiaus sumazéjimas,
anemija arba neutropenija, §is poveikis i§sivysté per 3 pirmuosius gydymo ménesius. Sie reiskiniai
dazniau pasireiskia pacientams, sergantiems akceleracijos fazés AF-LML) ar blasty fazés (BF-LML)
LML arba Ph+ ULL nei létinés fazés LML (LF-LML). Visy kraujo lgsteliy skaic¢iy reikia tirti kas

2 savaites pirmuosius 3 ménesius, o véliau kas ménesj arba pagal klinikinj poreikj. Kauly ¢iulpy
slopinimas paprastai biidavo laikinas ir dazniausiai praeidavo laikinai nutraukus Iclusig vartojimg arba
sumazinus jo doze (Zr. 4.2 skyriy).

Arterijy okliuzija

Iclusig gydytiems pacientams pasireiské arterijy okliuzija, jskaitant mirting miokardo infarkta, insulta,
tinklainés arterijy okliuzijas, tam tikrais atvejais susijusias su negrjZztamu regos pazeidimu arba
apakimu, galvos smegeny stambiyjy arterijy stenozg, sunkia periferiniy kraujagysliy liga, inksty
arterijy stenoze (susijusia su stipréjancia, labilia arba gydymui nepasiduodancia hipertenzija) ir poreikj
skubiai taikyti revaskuliarizacijos procediras. Sie reidkiniai pasireiiké pacientams su Sirdies ir
kraujagysliy rizikos veiksniais ir be jy, jskaitant 50 mety ar jaunesnius pacientus. Arterijy okliuzijos
Salutiniai reiSkiniai dazniau pasireiské vyresniems bei iSemija, hipertenzija, diabetu ar hiperlipidemija
sirgusiems pacientams.

Tikétina, kad arterijy okliuzijos reiskiniai gali biiti susij¢ su doze (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Arterijy okliuzijos nepageidaujamos reakcijos, jskaitant sunkias reakcijas, pasireiské 2 fazés tyrimo
PACE metu (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriems pacientams pasireiské daugiau nei vieno tipo reiskiniy.

Vidutinis laikas iki pirmyjy arteriniy kardiovaskuliniy, cerebrovaskuliniy ir periferiniy kraujagysliy
okliuzijos reiskiniy pasireiSkimo buvo atitinkamai 351, 611 ir 605 dienos.

Iclusig neturi vartoti pacientai, patyr¢ miokardo infarkta, pries revaskuliarizacijg ar insulta, iSskyrus
atvejus, kai galima gydymo nauda yra didesné nei potenciali rizika (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Siems
pacientams prie§ gydyma ponatinibu reikia jvertinti alternatyvias gydymo galimybes.

Pries pradedant gydyti ponatinibu turi buiti jvertinta paciento Sirdies ir kraujagysliy biiklé, jskaitant
anamnez¢ ir medicining apZiiira, ir aktyviai valdomi Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniai. Gydant
ponatinibu toliau turi biiti stebima Sirdies ir kraujagysliy biiklé ir optimizuojamas medicininis bei
pagalbinis bukliy, kurios sukelia $irdies ir kraujagysliy ligy rizika, gydymas.

Turi baiti vykdomas arterijy okliuzijos jrodymy steb&jimas ir, jeigu suprastéja rega arba pasireiskia
neryskus matymas, reikia atlikti oftalmologinj iStyrimg (jskaitant fundoskopija). Esant arterijy
okliuzijai Iclusig vartojimas turi biiti nedelsiant nutrauktas. Sprendimas, ar galima atnaujinti gydyma
Iclusig, turi buti priimtas jvertinus galima naudg ir rizikg (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Veny tromboembolija
Veny tromboembolijos nepageidaujamos reakcijos, jskaitant sunkias reakcijas, pasireiske 2 fazés
tyrimo PACE metu (Zr. 4.8 skyriy).



Reikia stebéti, ar nepasireiskia akivaizdziy tromboembolijos pozymiy. Tromboembolijos atveju reikia
nedelsiant nutraukti Iclusig vartojima. Apsvars¢ius naudos ir rizikos santykj, galima nuspresti
atnaujinti gydyma Iclusig (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Iclusig gydytiems pacientams pasireiské tinklainés veny okliuzija, kai kuriais atvejais susijusi su
nuolatiniu regos sutrikimu arba apakimu. Jeigu suprastéja rega arba pasireiskia neryskus matymas,
reikia atlikti oftalmologinj i$tyrima (jskaitant fundoskopija).

Hipertenzija

Hipertenzija gali biiti viena i§ priezas¢iy, kelianciy arterinés trombozés reiskiniy, jskaitant inksty
arterijy stenoze, pavojy. Gydant Iclusig kiekvieno klinikinio vizito metu turi buti stebimas ir valdomas
kraujospiidis, o hipertenzija gydoma, kol bus pasiektas normalus lygis. Gydymas Iclusig turi biiti
laikinai nutrauktas, jei hipertenzija néra mediciniskai kontroliuojama (zr. 4.2 skyriy).

Jeigu hipertenzija reikSmingai pablogéja, tampa labili arba nepasiduoda gydymui, gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti iStyrimo dél inksty arterijy stenozés galimybg.

Su gydymu susijusi hipertenzija (jskaitant hipertenzing krize¢) gali pasireiksti Iclusig gydytiems
pacientams. Pacientams gali biiti reikalinga skubi klinikiné intervencija, kai esant hipertenzijai
pasireisSkia sumiSimas, galvos skausmas, kriitinés skausmas arba dusulys.

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Prie$ pradedant gydyti
Iclusig, reikia atidziai jvertinti Sig rizika pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy, kaip
hipertenzija arba anksciau diagnozuota aortos aneurizma.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Iclusig gydytiems pacientams pasireiské mirtimi pasibaiges arba sunkus Sirdies nepakankamumas,
arba kairiojo Sirdies skilvelio disfunkcija, jskaitant reakcijas, susijusias su ankstesniais kraujagysliy
okliuzijos reiskiniais. Pacientus reikia stebéti dél pozymiy ar simptomy, kurie atitinka Sirdies
nepakankamuma, ir juos gydyti kaip kliniSkai nurodyta, jskaitant laiking Iclusig vartojimo nutraukima.
Reikia jvertinti galimybe nutraukti ponatinibo vartojima pacientams, kuriems atsirado sunkus Sirdies
nepakankamumas (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pankreatitas ir lipaze serume

Iclusig vartojimas susijes su pankreatitu. Pankreatitas dazniau pasireiskia per pirmuosius 2 ménesius
nuo vaistinio preparato vartojimo pradzios. Reikia tikrinti lipazés aktyvuma kas 2 savaites pirmuosius
2 ménesius, o veliau periodiskai. Gali prireikti laikinai nutraukti gydymga arba koreguoti dozg. Jeigu
padidéjus lipazés aktyvumui kartu pasireiskia pilvo simptomai, Iclusig vartojima reikia nutraukti ir
patikrinti, ar pacientui nepasireiskia pankreatito pozymiai (zr. 4.2 skyriy). pacientams, kurie anks¢iau
sirgo pankreatitu ar piktnaudziavo alkoholiu, rekomenduojama atsargiai skirti Iclusig. pacientus,
kuriems pasireiSkia sunki arba labai sunki hipertrigliceridemija, reikia tinkamai gydyti siekiant
sumazinti pankreatito rizika.

Toksinis poveikis kepenims

Iclusig gali sukelti ALT, AST, Sarminés fosfatazés aktyvumo bei bilirubino koncentracijos padidéjima.
Daugumai pacienty, kuriems buvo nustatytas toksinis poveikis kepenims, jis pirmg kartg pasireiské
pirmaisiais gydymo metais. Nustatyta kepeny nepakankamumo atvejy (jskaitant mirting baigtj). Jei
kliniskai reikalinga, prie§ gydymo pradzia reikia periodiskai tirti ir stebéti kepeny funkcija.

Kraujavimas

Iclusig gydytiems pacientams pasireiSké stiprus kraujavimas, jskaitant atvejus, pasibaigusius mirtimi.
Stipraus kraujavimo atvejy daugiau pasitaiké pacientams, kuriems nustatyta AF-LML, BF-LML ir Ph+
ULL. Kraujavimas i$ vir§kinimo trakto ir subduriné hematoma buvo dazniausiai nustatyti 3/4 laipsnio
kraujavimo reiskiniai. Dauguma kraujavimo atvejy, bet ne visi, pasireiské pacientams, kuriems buvo



nustatyta 3/4 laipsnio trombocitopenija. Iclusig vartojimg reikia laikinai nutraukti ir jvertinti pacienty
bukle dél sunkaus ar smarkaus kraujavimo.

Hepatito B reaktyvacija

Hepatito B reaktyvacijos atvejy nustatyta pacientams, kurie yra ilgalaikiai §io viruso nesiotojai, po to,
kai Sie pacientai pavartojo BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy. Kai kuriais atvejais tai sukélé iminj
kepeny nepakankamuma arba zaibinj hepatita, dél kurio pacientui teko persodinti kepenis arba
pacientas mire.

Pries pradedant gydyma Iclusig, reikia istirti, ar pacientas neuzsikrétes HBV. Prie§ pradedant gydyti
pacientus, kuriems nustatytas serologiSkai teigiamas hepatitas B (jskaitant aktyvia liga sergancius
pacientus), ir dél pacienty, kuriems gydymo laikotarpiu nustatyta HBV infekcija, reikia pasitarti su
kepeny ligy ekspertais ir hepatita B gydanciais gydytojais specialistais. Terapijos laikotarpiu ir kelis
ménesius po terapijos pabaigos reikia atidziai stebéti, ar HBV neSiotojams, kuriems biitinas gydymas
Iclusig, nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos pozymiai ir simptomai (zr. 4.8 skyriy).

Uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromas

Vaistinj preparata pateikus j rinka, gauta praneSimy apie uzpakalinés laikinosios encefalopatijos
sindromo (ULES) atvejus Iclusig vartojantiems pacientams.

ULES yra nervy sistemos sutrikimas, galintis pasireiksti tokiais pozymiais ir simptomais kaip
traukuliai, galvos skausmas, sumazéj¢s budrumas, protinés veiklos pakitimas, regéjimo praradimas ir
kiti regos bei nervy sistemos sutrikimai.

Jei diagnozuojamas ULES, gydymga Iclusig reikia nutraukti ir atnaujinti tik tuomet, kai reiskinys
iSnyks, ir jei tolesnio gydymo nauda yra didesné uz ULES rizika.

Vaistiniy preparaty saveika
Iclusig reikia atsargiai vartoti kartu su vidutinio stiprumo ir stipriais CYP3A inhibitoriais bei vidutinio
stiprumo ir stipriais CYP3A induktoriais (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, kuriems yra kraujavimo pavojus (zr. ,,Kauly Ciulpy slopinimas* ir ,,Kraujavimas*), kraujo
kre$éjimg mazinancias priemones su ponatinibu reikia vartoti atsargiai. Oficialiy ponatinibo vartojimo
kartu su kraujo kre§éjimg mazinanciais vaistiniais preparatais tyrimy atlikta nebuvo.

QT pailgéjimas

Iclusig gebéjimas prailginti QT intervalg buvo vertinamas 39 leukemija sergantiems pacientams.
Kliniskai reik§mingo QT pailgéjimo nebuvo pastebéta (zr. 5.1 skyriy). Taciau i§samus QT tyrimas
nebuvo atliktas, todél negalima atmesti vaistinio preparato sukeliamo kliniskai reikSmingo poveikio
QT intervalui.

Specialiosios populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientai, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, gali vartoti rekomenduojamga pradine dozg.
Rekomenduojama atsargiai skirti Iclusig pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2
ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy apskaiciuotas kreatinino klirensas < 50 ml/min arba jie serga paskutinés stadijos
inksty liga, rekomenduojama atsargiai skirti Iclusig (zr. 4.2 skyriy).

Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima

vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.



4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Medziagos, kurios gali padidinti ponatinibo koncentracija serume

CYP3A inhibitoriai

Ponatinibg metabolizuoja CYP3A4.

ISgérus Iclusig vienkarting 15 mg dozg kartu su stipriu CYP3A inhibitoriumi ketokonazolu (400 mg
per para), ponatinibo sisteminé ekspozicija padidéjo nedaug, ponatinibo AUCo.q, it Cpax reikSmés
atitinkamai buvo 78 % ir 47 % didesnés nei nustatytos ponatiniba vartojant atskirai.

Reikia biiti atsargiems ir jvertinti pradinés Iclusig dozés sumazinima iki 30 mg vartojant stiprius
CYP3A inhibitorius, pavyzdziui, klaritromicing, indinavira, itrakonazola, ketokonazola, nefazodona,

nelfinavira, ritonavira, sakvinavirg, telitromicing, troleandomicing, vorikonazolg ir greipfruty sultis.

Medziagos, kurios gali sumazinti ponatinibo koncentracija serume

CYP3A4 induktoriai

19 sveiky savanoriy suvartojus vienkarting Iclusig 45 mg dozg¢ su rifampinu (600 mg per parg), kuris
yra stiprus CYP3A induktorius, ponatinibo AUCq.« it Crmax Sumazéjo atitinkamai 62 % ir 42 %,
palyginti su vieno ponatinibo vartojimu.

Reikia vengti stipriy CYP3A4 induktoriy, tokiy kaip karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas,
rifabutinas, rifampicinas ir jonazolé, vartojimo su ponatinibu, CYP3 A4 induktoriams reikia ieSkoti

alternatyvy, i$skyrus atvejus, kai nauda nusveria mazesnés ponatinibo ekspozicijos galimg rizika.

MedZiagos, kuriy koncentracija serume gali pakeisti ponatinibas

Perneséjy substratai

Ponatinibas yra P-gp (P glikoproteino) ir BCRP (angl. Breast Cancer Resistant Protein) inhibitorius in
vitro. Taigi ponatinibas gali padidinti kartu skiriamy P-gp substraty (pvz., digoksino, dabigatrano,
kolchicino, pravastatino) arba BCRP (pvz., metotreksato, rozuvastatino, sulfasalazino) koncentracijas
plazmoje ir gali padidinti jy sukeliama terapinj poveikj bei nepageidaujamy reakcijy pasireiskima.
Rekomenduojama atidi klinikiné priezitira ponatinibg skiriant kartu su $iais vaistiniais preparatais.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterims, gydomoms Iclusig, reikia patarti nepastoti, o vyrams, gydomiems Iclusig,
reikia patarti neapvaisinti moters gydymo metu. Reikia naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda
gydymo metu. NezZinoma, ar ponatinibas veikia sisteminiy hormoniniy kontraceptiniy priemoniy
efektyvuma. Turi biiti naudojamas alternatyvus arba papildomas kontracepcijos biidas.

Neéstumas

Tinkamy duomeny apie Iclusig vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zmogui yra nezinoma. Iclusig néStumo
metu vartoti galima tik neabejotinai buitinais atvejais. Jeigu jis vartojamas néStumo metu, pacientes
reikia informuoti apie galimg rizikg vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar Iclusig i$siskiria j motinos pieng. Turimi farmakodinamikos (ar) toksikologiniy tyrimy
duomenys rodo, kad i$siskyrimo j motery pieng atmesti negalima. Gydymo Iclusig metu Zindyma
reikia nutraukti.



Vaisingumas

Duomeny apie ponatinibo poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Skiriant ponatinibo Ziurkéms nustatytas
poveikis pateliy vaisingumui, o patiny vaisingumas buvo nepakenktas (Zr. 5.3 skyriy). Siy duomeny
klinikiné reik§mé zmogaus vaisingumui neZinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Iclusig gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai. Su Iclusig vartojimu buvo
susijusios tokios nepageidaujamos reakcijos, kaip letargija, svaigulys ir nerySkus matymas.
Taigi pacientams vairuoti automobilj ar valdyti mechanizmus rekomenduojama atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

2 fazés tyrimo PACE metu (Zr. 5.1 skyriy) dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos,
pasireisSkusios > 2 % (nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gydymu, daznis), buvo pneumonija

(7,3 %), pankreatitas (5,8 %), pilvo skausmas (4,7 %), prieSirdziy virpéjimas (4,5 %), kar§¢iavimas
(4,5 %), miokardo infarktas (4,0 %), periferiniy arterijy okliuzijos liga (3,8 %), anemija (3,8 %),
kriitinés angina (3,3 %), trombocity skaiciaus sumazgjimas (3,1 %), febriliné neutropenija (2,9 %),
hipertenzija (2,9 %), vainikiniy arterijy liga (2,7 %), stazinis Sirdies nepakankamumas (2,4 %), galvos
smegeny kraujotakos sutrikimas (2,4 %), sepsis (2,4 %), celiulitas (2,2 %), Gminis inksty pazeidimas
(2,0 %), slapimo taky infekcija (2,0 %) ir lipazés aktyvumo padidéjimas (2,0 %).

Sunkios arterinés kardiovaskulinés, cerebrovaskulinés ir periferiniy kraujagysliy okliuzinés
nepageidaujamos reakcijos atitinkamai pasireiske 10 %, 7 %, ir 9 % Iclusig gydyty pacienty
(nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gydymu, daznis). Sunkios veny okliuzinés reakcijos pasireiské
5 % pacienty (nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gydymu, daznis).

Arterinés kardiovaskulinés, cerebrovaskulinés ir periferiniy kraujagysliy okliuzinés nepageidaujamos
reakcijos atitinkamai pasireiské 13 %, 9 % ir 11 % Iclusig gydyty pacienty (nepageidaujamy reakcijy,
susijusiy su gydymu, daznis). Bendrai 2 fazés tyrimo PACE, kurio stebéjimo laikotarpis buvo
maziausiai 64 ménesiai, metu arterijy okliuzinés nepageidaujamos reakcijos pasireiské 25 % Iclusig
gydyty pacienty, sunkios nepageidaujamos reakcijos nustatytos 20 % pacienty. Kai kuriems
pacientams pasirei§ké daugiau nei vienas reiskiniy tipas.

Veny tromboembolijos reakcijos pasireiské 6 % pacienty (nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su
gydymu, daznis). BF-LML arba Ph+ ULL sergantiems pacientams buvo nustatytas didesnis veny
tromboembolijos reiskiniy daznis negu AF-LML arba LF-LML sergantiems pacientams. Nei vienas i$
veny okliuzijos reiskiniy nebuvo mirtinas.

Po maziausiai 64 ménesiy stebéjimo, dél nepageidaujamy reakcijy gydymas buvo nutrauktas 20 %
LF-LML, 11 % AF-LML, 15 % BF-LML ir 9 % Ph+ ULL sirgusiy pacienty.

Bendrai 2 fazés tyrimo OPTIC (zr. 5.1 skyriy), kurio stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo
31,1 ménesio, metu arterijy okliuzinés nepageidaujamos reakcijos pasireiské 10 % Iclusig gydyty
pacienty (45 mg vartojusiyjy grupéje), o sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiske 4,3 % pacienty
(45 mg grupéje). Arterinés kardiovaskulinés, cerebrovaskulinés ir periferiniy kraujagysliy okliuzinés
nepageidaujamos reakcijos pasireiské atitinkamai 4,3 %, 2,1 % ir 3,2 % Iclusig gydyty pacienty

(45 mg grupg¢je) (nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gydymu, daznis). IS 94 pacienty 45 mg
grup¢je 1 pacientui pasireiské veny tromboembolijos reakcija.

Lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujamy reakcijy daznis pagrjstas 449 LML ir Ph+ ULL sergan&iy pacienty, vartojusiy
ponatinibo 2 fazés tyrimo PACE metu, duomenimis. Informacija apie pagrindines tyrimo dalyviy
charakteristikas zr. 5.1 skyriuje. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios visiems LML ir Ph+ ULL
sergantiems pacientams, iSvardytos pagal organy sistemy klas¢ ir daznj 4 lenteléje. Daznio grupés
apibtidinamos taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki
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< 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000) ir daZnis nezinomas (negali bati
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos LML ir Ph+ ULL sergantiems pacientams,
kuriy daZnis apskaiCiuotas pagal reiskiniy, dél kuriy reikéjo taikyti gydyma, daznj

Organuy sistemy klasé DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos Lal:jal. dazni Vlrsutlmq. .kvepav.lmo tqkq %nfekcug .
Dazni pneumonija, sepsis, folikulitas, celiulitas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Labai dazni

anemija, sumazéj¢s trombocity skaicius,
sumazéjes neutrofily skaicius

pancitopenija, febriliné neutropenija,

Dazni sumazgjes leukocity skaiCius, sumazéjes
limfocity skaiéius
Endokrininiai sutrikimai Dazni hipotirozé

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni

sumazéjes apetitas

dehidratacija, skysciy susilaikymas,
hipokalcemija, hiperglikemija,

Dazni hiperurikemija, hipofosfatemija,
hipertrigliceridemija, hipokalemija,
sumazéjes svoris, hiponatremija

Nedazni naviko lizés sindromas

Psichikos sutrikimai

Labai dazni

nemiga

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

galvos skausmas, svaigulys

Dazni

cerebrovaskulinis jvykis (insultas),
smegeny infarktas, periferiné neuropatija,
letargija, migrena, hiperestezija, hipestezija,
parestezija, praeinantysis smegeny iSemijos
priepuolis

Nedazni

smegeny arterijos stenoze, kraujavimas j
galvos smegenis, kraujavimas j kaukolés
vidy, uzpakalinés laikinosios
encefalopatijos sindromas *

Akiy sutrikimai

Dazni

nerySkus matymas, sausos akys, patinimas
apie akis, akiy voky edema, konjunktyvitas,
regos suprastéjimas

Nedazni

tinklainés venos tromboz¢, tinklainés venos
okliuzija, tinklainés arterijos okliuzija

Sirdies sutrikimai

Dazni

Sirdies nepakankamumas, miokardo
infarktas, stazinis Sirdies nepakankamumas,
vainikiniy arterijy liga, kriitinés angina,
perikardo efuzija, prieSirdziy virpéjimas,
sumazgjusi Sirdies iSstimimo frakcija,
timinis koronarinis (vainikinis) sindromas,
priesirdziy plazdéjimas

Nedazni

miokardo iSemija, Sirdies diskomfortas,
iSeminé kardiomiopatija, vainikiniy arterijy
spazmas, kairiojo skilvelio disfunkcija

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni

hipertenzija

Dazni

periferiniy arterijy okliuziné liga, periferiné
iSemija, periferinés arterijos stenozé,
protarpinis Slubumas, giliyjy veny
tromboz¢, kars¢io pylimas, veido ir kaklo
paraudimas
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Organu sistemuy klasé DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
prasta periferiné kraujotaka, bluznies
Nedazni infarktas, veny embolija, veny trombozé,
hipertenziné krizé, inksty arterijy stenozé
Nezinomas aneurizmos ir arterijy disekacijos

Kvépavimo sistemos,
kriitinés Igstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Labai dazni

dusulys, kosulys

Dazni

Plauciy embolija, pleuros efuzija,
kraujavimas i§ nosies, disfonija, plautiné
hipertenzija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

pilvo skausmas, viduriavimas, vémimas,
viduriy uzkietéjimas, pykinimas, lipazés
aktyvumo padidéjimas

Dazni

pankreatitas, padidéjes amilazés aktyvumas
kraujyje, gastroezofaginio refliukso liga,
stomatitas, dispepsija, pilvo piitimas,
diskomfortas pilve, sausa burna,
kraujavimas i$ skrandzio

Kepeny, tulzies puslés ir
lataky sutrikimai

Labai dazni

padidéjes alaninaminotransferazés
aktyvumas, padidéjes
aspartataminotransferazés aktyvumas

padidéjes bilirubino kiekis kraujyje,
padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas

Dazni kraujyje, padidéjes
gama-gliutamiltransferazés aktyvumas
Nedazni toksinis poveikis kepenims, kepeny

nepakankamumas, gelta.

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni

bérimas, sausa oda, niezéjimas

nieztintis bérimas, eksfoliacinis bérimas,
eritema, alopecija, odos eksfoliacija,
naktinis prakaitavimas, hiperhidrozé,

Dazni petechijos, ekchimozé, skausminga oda,
eksfoliacinis dermatitas, hiperkeratozé,
odos hiperpigmentacija

Reti panikulitas (jskaitant mazging eritema)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

Labai dazni

kauly skausmas, artralgija, mialgija,
skausmas galiinése, nugaros skausmas,
raumeny spazmai

raumeny ir skeleto skausmas, kaklo

sutrikimai

sutrikimai . . .
Dazni skausmas, kriitinés raumeny ir skeleto
skausmas
Lytinés sistemos ir krities . . S
M Dazni erekcijos sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni

nuovargis, astenija, periferiné edema,
kar$¢iavimas, skausmas

Dazni

Saltkrétis, j gripg panasus susirgimas,
skausmas krutingje ne dél Sirdies ligy,
gumbas, veido edema

* Spontaniniai praneSimai, gauti vaistinj preparatg pateikus j rinka

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Kraujagysliy okliuzija (Zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).
Pacientams, gydytiems Iclusig, pasireiské sunki kraujagysliy okliuzija, jskaitant $irdies ir kraujagysliy,
cerebrovaskuliniy ir periferiniy kraujagysliy sutrikimus bei veny trombozés atvejus. Sie atvejai
pasireiské pacientams su Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniais ir be jy, jskaitant 50 mety ar




jaunesnius pacientus. Arterijy okliuzijos Salutiniai reiskiniai dazniau pasireiské vyresniems bei
iSemija, hipertenzija, diabetu ar hiperlipidemija sirgusiems pacientams.

2 fazés tyrimo PACE (Zr. 5.1 skyriy), kurio steb¢jimo laikotarpis buvo maziausiai 64 ménesiai, metu
arterinés kardiovaskulinés, cerebrovaskulinés ir periferiniy kraujagysliy okliuzinés nepageidaujamos
reakcijos pasireiské atitinkamai 13 %, 9 % ir 11 % Iclusig gydyty pacienty (nepageidaujamy reakcijy,
susijusiy su gydymu, daznis). Bendrai arterijy okliuzinés nepageidaujamos reakcijos pasireiske 25 %
2 fazés tyrime PACE dalyvavusiy Iclusig gydyty pacienty, o sunkios nepageidaujamos reakcijos
pasireiské 20 % pacienty. Kai kuriems pacientams pasireiSké daugiau nei vieno tipo reiskiniai. Tyrimo
PACE metu laiko iki pirmuyjy arteriniy kardiovaskuliniy, cerebrovaskuliniy ir periferiniy kraujagysliy
okliuzijos reiskiniy pasireiskimo mediana buvo atitinkamai 351, 611 ir 605 dienos. Veny
tromboembolijos reakcijos pasireiské 6 % pacienty (nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gydymu,
daznis).

2 fazes tyrimo OPTIC (zr. 5.1 skyriy), kurio stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo

31,1 ménesio, metu arterinés kardiovaskulinés, cerebrovaskulinés ir periferiniy kraujagysliy okliuzinés
nepageidaujamos reakcijos pasireiské atitinkamai 4,3 %, 2,1 % ir 3,2 % Iclusig gydyty pacienty

(45 mg kohortoje) (nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gydymu, daznis). Bendrai arterijy okliuzinés
nepageidaujamos reakcijos pasireiskeé 10 % Iclusig gydyty pacienty (45 mg kohortoje), o sunkios
nepageidaujamos reakcijos pasireiské 4,3 % pacienty (45 mg kohortoje). Tyrimo OPTIC metu laiko
iki pirmyjy arteriniy kardiovaskuliniy, cerebrovaskuliniy ir periferiniy kraujagysliy okliuzijos reiskiniy
pasireiskimo mediana buvo atitinkamai 295, 379 ir 23 dienos. I§ 94 tyrime OPTIC dalyvavusiy
pacienty (45 mg kohortoje) 1 pacientui pasireiSké veny tromboembolijos reakcija.

Kauly ciulpy slopinimas

Kauly Ciulpy slopinimas daznai pasireiské visoms pacienty populiacijoms. 3 arba 4 laipsnio
trombocitopenija, neutropenija ir anemija dazniau pasireiské pacientams, sergantiems AF-LML ir
BF-LML arba Ph+ ULL, negu pacientams, sergantiems LF-LML (zr. 5 lentele). Buvo pranesta apie
kauly ¢iulpy slopinima pacientams, kuriy laboratoriniy tyrimy rodikliai tyrimo pradzioje buvo
normalis, bei pacientams, kuriems tyrimo pradzioje Sie rodikliai buvo pakite.

D¢l kauly ¢iulpy slopinimo gydyma reikéjo nutraukti nedaznai (dél trombocitopenijos 4 %, dél
neutropenijos ir anemijos po <1 %).

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta, kad hepatito B reaktyvacijos atvejai buvo susije su BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy
(TKI) vartojimu. Kai kuriais atvejais tai sukélé timinj kepeny nepakankamuma arba zaibinj hepatita,
dél kurio pacientui teko persodinti kepenis arba pacientas miré (zr. 4.4 skyriy).

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Vartojant kai kuriuos BCR-ABL tirozino kinazés inhibitorius, gauta pranesSimy apie sunkias odos
reakcijas (tokias kaip Stivenso — Dzonsono [Stevens-Johnson] sindromas). Pacientus reikia jspéti, kad
nedelsdami pranesty apie jtariamas odos reakcijas, ypatingai jei jos susijusios su pusliy atsiradimu,
odos lupimusi, poveikiu gleivinei ar sisteminiais simptomais.
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51lentelé.  KliniSkai reik§mingi 2 fazés tyrimo metu (N = 449) nustatyti 3/4* laipsnio
laboratoriniy tyrimy rodikliu poky¢iai > 2 % pacienty bet kurios ligos grupéje: visi
toliau tyrime dalyvaujantys pacientai buvo stebimi ne maziau kaip 64 ménesius

Laboratoriniai tyrimai Visi pacientai | LF-LML | AF-LML | BF-LML/Ph+ ULL
(N =449) (N=270) | (N=85) (N=94)
(%) (%) (%) (%)
Hematologija
Trombocitopenija (sumazgjes 40 35 49 46
trombocity skai¢ius)
Neutropenija (sumazéjes ANS) 34 23 52 52
Leukopenija (sumazéjes BKL) 25 12 37 53
Anemija (sumazgjes Hb) 20 8 31 46
Limfopenija 17 10 25 28
Biochemija
Padidéjes lipazés aktyvumas 14 14 13 14
Sumazéjes fosforo kiekis 10 10 13 9
Padidéjes gliukozés kiekis 7 8 13 1
Padidéjes ALT aktyvumas 6 4 8 7
Sumazéjes natrio kiekis 5 6 6 2
Padidéjes AST aktyvumas 4 3 5 3
Padidéjes amilazés aktyvumas 4 4 4 3
Sumazéjes kalio kiekis 2 <1 6 2
Padidéjes kalio kiekis 2 2 1 3
Padidéjes Sarminés fosfatazés 2 2 4 2
aktyvumas
Bilirubinas 1 <1 2 1
Sumazéjes kalcio kiekis 1 <1 2 1

ALT = alaninaminotransferazé, ANS = absoliutus neutrofily skaicius, AST = aspartataminotransferazé,
Hb = hemoglobinas, BKL = baltyjy kraujo Iasteliy skaicius.

*Pranesta vadovaujantis Nacionalinio véZzio instituto bendraisiais nepageidaujamy reiskiniy terminijos
kriterijais pagal 4.0 versija.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo gauta pavieniy pranesimy apie nety¢inj Iclusig perdozavima.
Vienkartinés 165 mg ir apskaiCiuotos 540 mg dozés, kurias vartojo du pacientai, vartojimas nesukélé
jokiy kliniskai reik§mingy nepageidaujamy reakcijy. 12 dieny vartojamos daugkartinés 90 mg paros
dozés pacientams sukélé pneumonija, sisteminj uzdegiminj atsaka, priesirdziy virp€jima ir simptomy
nesukelianéig vidutinio sunkumo perikardo efuzija. Gydymas buvo laikinai nutrauktas ir reiskiniai
iSnyko. Véliau gydymas buvo atnaujintas Iclusig 45 mg doze karta per para. Iclusig perdozavimo
atveju pacientg reikia stebéti ir jam taikyti tinkama pagalbinj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —

LO1EAOS.
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Ponatinibas yra stiprus BCR-ABL inhibitorius, kurio sudétyje yra strukttriniai elementai, jskaitant
triguba jungtimi sujungtus anglies atomus, pasizymintys dideliu afinitetu jungiantis prie jgimto
BCR-ABL ir ABL kinazés mutantiniy formy. Ponatinibas slopina ABL tirozinkinazés aktyvuma ir
T3151 mutantinj ABL esant ICsq (ang. Inhibitting concentration) reik§méms atitinkamai 0,4 ir

2,0 nmol/l. Lasteliy tyrimy metu ponatinibas buvo pranasesnis uz imatinibg, dazatinibg ir nilotiniba
rezistenciniu poveikiu, kurj sukélé BCR-ABL kinazés domeno mutacijos. Ikiklinikiniy mutagenezés
tyrimy metu buvo nustatyta, kad ponatinibo 40 nmol/l koncentracija yra pakankama, kad galéty
nuslopinti lasteliy, iSreiskianciy visus tiriamus BCR-ABL mutantus, gyvybinguma > 50 % (jskaitant
T315I) ir sumazinti mutantiniy klony pasireiskimg. Remiantis Igsteliy akceleruotos mutagenezés
tyrimy rezultatais, BCR-ABL mutacijy, kurios galéty parodyti rezitentiSkumg 40 nmol/l ponatinibui,
nebuvo nustatyta. Ponatinibas sumaZzino navika ir pailgino navikais serganciy peliy iS§gyvenamuma
pasireiSkiant jgimtam arba T315] mutantiniam BCR-ABL.

Vartojant 30 mg arba didesnés dozes, ponatinibo pusiausvyriné koncentracija plazmoje paprastai
virsijo 21 ng/ml (40 nmol/l). 32 pacientams i$ 34 (94 %), vartojusiems 15 mg arba didesnés dozes,
panaSus j CRK (angl. CRK-like, CRKL) fosforilinimas, BCR-ABL slopinimo biomarkeris, sumazéjo
> 50 % kraujo periferinése mononuklearinése lastelése. Ponatinibas, esant [Csp reik§méms mazesnéms
nei 20 nmol/l, slopino kity kliniSkai susijusiy kinaziy aktyvuma, o taip pat jam buvo biidingas
lastelinis aktyvumas prie§ RET, FLT3 ir KIT bei FGFR, PDGFR ir VEGFR kinaziy Seimos atstovus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas PACE

Iclusig saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems LML ir Ph+ ULL, kuriems anks¢iau
taikytas gydymas tirozinkinazés inhibitoriais (TKI) buvo neveiksmingas (pasireiské rezistentiSkumas
gydymui) arba jie jo netoleravo, buvo vertinamas vienos grupés, atviro, tarptautinio, daugiacentrio
tyrimo metu. Visiems pacientams buvo paskirtas Iclusig 45 mg kartg per parg, sudarant galimybe doze
sumazinti arba laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, o véliau jo vartojimg vél atnaujinti ir
padidinti dozg. pacientai buvo suskirstyti j vieng i$ SeSiy kohorty pagal ligos faz¢ (LF-LML; AF-LML
arba BF-LML arba Ph+ ULL), rezitentiS$kumg dazatinibui arba nilotinibui arba jy netoleravimg (A/N)
bei pagal tai, ar turéjo T3 151 mutacija.

Rezistentiskumas LF-LML sergantiems pacientams buvo apibiidinamas negebé&jimu pasiekti pilna
hematologinj atsakg (iki 3 ménesiy) arba mazgjj citogenetinj atsakg (iki 6 ménesiy) ar didjjj
citogenetinj atsaka (iki 12 ménesiy) gydant dazatinibu arba nilotinibu. LF-LML sergantys pacientai,
kuriems nebuvo atsako ar atsirado kinazés domeno mutacija be pilno citogenetinio atsako, arba kuriy
liga bet kuriuo metu progresavo j AF-LML ar BF-LML gydant dazatinibu arba nilotinibu, taip pat
buvo vertinami rezistenti$kais. Rezistentiskumas AF-LML ir BF-LML arba Ph+ ULL

sergantiems pacientams buvo apibiidinamas negebéjimu pasiekti pilng didjji hematologinj atsaka
(AF-LML iki 3 ménesiy, BF-LML arba Ph+ ULL iki 1 ménesio) arba didZiojo hematologinio atsako
praradimu (bet kuriuo metu) ar kinazés domeno mutacijos atsiradimu, jeigu nepasireiské didysis
hematologinis atsakas gydant dazatinibu arba nilotinibu.

Netoleravimas buvo apibtidinamas gydymo dazatinibu arba nilotinibu nutraukimu dél jy sukelto
toksinio poveikio neatsizvelgiant j optimaly gydyma, jeigu LF-LML sergantiems pacientams
nepasireiské pilnas citogenetinis atsakas arba AF-LML ar BF-LML arba Ph+ ULL

sergantiems pacientams nepasireiské didysis hematologinis atsakas.

LF-LML serganciy pacienty pagrindiné veiksmingumo vertinimo baigtis buvo didysis citogenetinis
atsakas (ang. major cytogenetic response, MCyR), kurj sudar¢ pilnas ir dalinis citogenetinis atsakas
(ang. complete cytogenetic response and partial cytogenetic response, CCyR ir PCyR) nustatyti iki
12 ménesiy. LF-LML serganciy pacienty antrinés veiksmingumo vertinimo baigtys buvo pilnas
hematologinis atsakas (ang. complete haematological response, CHR) ir didysis molekulinis atsakas
(ang. major molecular response, MMR).

AF-LML arba BF-LML arba Ph+ ULL serganciy pacienty pagrindiné veiksmingumo vertinimo baigtis

buvo didysis hematologinis atsakas (ang. major haematological response, MaHR), kuris apibtidinamas
pilnu hematologiniu atsaku (CHR) arba leukemijos pozymiy nebuvimu (ang. no evidence of

15



leukaemia, NEL). AF-LML arba BF-LML arba Ph+ ULL sergan¢iyjy pacienty antrinés veiksmingumo
vertinimo baigtys buvo MCyR ir MMR.

Visiems pacientams papildomos antrinés veiksmingumo vertinimo baigtys buvo: patvirtintas MCyR,
laikas iki atsako, atsako trukmé, iSgyvenamumas iki ligos progresavimo ir bendras iSgyvenamumas.
Be to, buvo atlikta post-hoc analizé, siekiant nustatyti rysj tarp trumpalaikiy rezultaty (citogenetinio
(MCyR) bei molekulinio atsako (MMR)) ir ilgalaikiy rezultaty (iSgyvenamumo iki ligos progresavimo
(PFS) ir bendro iSgyvenamumo (angl. overall survival, OS)), jvertinti atsako (MCyR ir MMR)
i8liekamumag sumazinus doze ir PFS bei OS rodiklius pagal arterijy okliuzijos reiskiniy pasireiskima.

I tyrimg buvo jtraukti 449 pacientai, i§ kuriy 444 buvo tinkami analizei: 267 LF-LML

sergantys pacientai (A/N kohorta: n = 203, T315I kohorta: n = 64), 83 AF-LML sergantys pacientai
(A/N kohorta: n = 65, T3151 kohorta: n = 18), 62 BF-LML (A/N kohorta: n = 38, T3151 kohorta:

n = 24) ir 32 Ph+ ULL sergantys pacientai (A/N kohorta: n = 10, T315I kohorta: n = 22). Dazatinibui
arba nilotinibui ankstesnis arba geresnis MCyR (MCyR, MMR arba CHR) buvo pasiektas tik 26 %
LF-LML sergantiems pacientams, o ankstesnis ar geresnis MaHR (MaHR, MCyR, MMR arba CHR)
buvo pasiektas atitinkamai tik 21 % ir 24 % AF-LML bei BF-LML arba Ph+ ULL

sergantiems pacientams. Demografinés charakteristikos prie§ pradedant tyrimg pateikiamos

6 lenteléje.

6 lentelée. Tyrimo PACE demografinés ir ligos charakteristikos

Paciento charakteristikos jtraukimo j tyrima metu Bendra salll\}glirgzg) opuliacija
AmZius
Mediana, metais (ribos) | 59 (18-94)
Lytis, n (%)
Vyras | 238 (53 %)
Rasé, n (%)
Azijos 59 (13 %)
Juodaodziai/Afroamerikieciai 25 (6 %)
Baltaodziai 352 (78 %)
Kita 13 (3 %)
ECOG bendra biiklé, n (%)
ECOG = 0 arba 1 | 414 (92 %)
Ligos istorija
Vidutinis laikas nuo diagnozés iki pirmosios dozes, metais
(ribos) 6,09 (0,33 — 28,47)
Atspariis ankstesniam TKI gydymui®*, n (%) 374 (88 %)
Ankstesnis TKI gydymas— gydymo schemy skaicius, n (%)
1 32 (7 %)
2 155 (35 %)
>3 262 (58 %)
BCR-ABL mutacija, nustatyta jtraukimo j tyrima metu, n (%)°
Néra 198 (44 %)
1 192 (43 %)
>2 54 (12 %)
Gretutinés ligos
Hipertenzija 159 (35 %)
Cukrinis diabetas 57 (13 %)
Hipercholesterolemija 100 (22 %)
Praeityje nustatyta iSeminé Sirdies liga 67 (15 %)
a* 1§ 427 pacienty, kuriems anksciau buvo taikytas TKI gydymas dazatinibu arba nilotinibu
b Pacienty, jtraukimo j tyrimg metu turéjusiy vieng arba daugiau BCR-ABL kinazés domeno mutacijy, grupéje
buvo aptiktos 37 unikalios mutacijos.

16



Itraukimo ] tyrima metu i$ viso 55 % pacienty turéjo vieng ar daugiau BCR-ABL kinazés domeno
mutacijy, i§ kuriy dazniausios buvo: T3151 (29 %), F317L (8 %), E255K (4 %) ir F359V (4 %).
Itraukimo j tyrimg metu 67 % LF-LML sergantiems pacientams A/N kohortoje mutacijy nebuvo
nustatyta.

Veiksmingumo rezultaty santrauka pateikiama 7, 8 ir 9 lentelése.

7 lentelé.  Iclusig veiksmingumas gydymui rezistentiSkiems ar jo netoleruojantiems LML
létine faze sergantiems pacientams

IS viso Gydymui rezistentiski arba jo
(N=267) netoleruojantys pacientai
A/N T315I
kohorta kohorta
(N =203) (N=64)
Citogenetinis atsakas
Didysis(MCyR) ?
% 55 % 51 % 70 %
(95% PI) (49-62) (44-58) (58-81)
Pilnas (CCyR)
% 46 % 40 % 66 %
(95 % PI) (40-52) (33-47) (53-77)
Didysis molekulinis atsakas "
% 40 % 35% 58 %
(95 % PI) (35-47) (28-42) (45-70)

2 Pagrindiné vertinimo baigtis LF-LML kohortoje buvo MCyR, kurj sudaré¢ pilnas (nenustatytos Ph+ Iastelés)
ir dalinis (nuo 1 % iki 35% Ph+ lastelés) citogenetinis atsakas.

b [3tirta periferiniame kraujyje. Apiblidinama BCR-ABL virsmu j ABL transkriptus < 0,1 % daZniu pagal
tarptauting skale (TS) (pvz., < 0,1 % BCR-ABL'S; pacientai turi turéti b2a2/b3a2 (p210) transkriptg), iStyrus
periferiniame kraujyje kiekybinés atvirkstinés transkriptazés polimerazés grandininés reakcijos (ang.
quantitative reverse transcriptase polymerase chain reaction qRT PCR) biidu.

Duomeny bazés analizés galutiné data — 2017 m. vasario 6 d.

LF-LML sergantiems pacientams, kurie anks¢iau buvo maziau gydomi TKI, pasireiské didesnis
citogenetinis, hematologinis ir molekulinis atsakas. Iclusig gydymo metu LF-LML

sergantiems pacientams, kurie anks¢iau buvo gydomi vienu, dviem, trimis arba keturiais TKI, MCyR
pasireiske atitinkamai 75 % (12/16), 68 % (66/97), 44 % (63/142) ir 58 % (7/12). Dozés intensyvumo
mediana buvo 28 mg per para arba 63 % numatomos 45 mg dozés.

MCyR pasireiske 49 % (66/136) LF-LML sergantiesiems pacientams, kuriems jtraukimo i tyrima
metu nebuvo nustatyta mutacijy.

Kiekvienos BCR-ABL mutacijos, nustatytos daugiau nei vienam LF-LML serganc¢iam pacientui
jtraukimo i tyrimg metu, atveju gydant Iclusig pasireisk¢ MCyR.

LF-LML sergantiems pacientams, kuriems pasireiské MCyR, laiko mediana iki MCyR pasireiskimo
buvo 2,8 ménesio (ribos: nuo 1,6 iki 11,3 ménesio), o pacientams, kuriems pasireiské MMR, laiko
mediana iki MMR pasireiSkimo buvo 5,5 ménesio (ribos: nuo 1,8 iki 55,5 ménesio). Atnaujintos
ataskaitos metu visy toliau tyrime dalyvaujanéiy pacienty minimaliam stebéjimo laikotarpiui esant

64 ménesiams, MCyR ir MMR trukmés mediana dar nebuvo pasiekta. Skaic¢iuojant Kaplan-Meier
metodu, numatoma, kad atsakas iSliks 48 ménesius 82 % (95 % PI: [74 %-88 %]) LF-LML (gydymo
trukmés mediana: 32,2 ménesio) serganciy pacienty, kuriems pasireiSké MCyR, ir numatoma, kad
atsakas i§liks 36 ménesius 61 % (95 % PI: [51 % -70 %]) LF-LML serganciy pacienty, kuriems
pasireiské MMR. Analize¢ pratgsus iki 5 mety, tikimybe¢, kad visiems LF-LML sergantiems pacientams
i$silaikys toks pat MCyR ir MMR, daugiau nesikeité.

Ne maziau kaip 64 ménesius trukusiu stebéjimo laikotarpiu 3,4 % (9 i§ 267) LF-LML serganciy
pacienty jy liga pasikeité | AF-LML arba BF-LML.

17



LF-LML sergantiems pacientams bendrai (N = 267), taip pat LF-LML serganciy pacienty A/N
kohortoje A (N = 203) ir T315I pacienty kohortoje B (N = 64), OS mediana dar nepasiekta.
Apskaiciuota bendrosios LF-LML ligos grupés iSgyvenamumo tikimybé 2, 3, 4 ir 5- metus atitinkamai
yra 86,0 %, 81,2 %, 76,9 % ir 73,3 %, kaip nurodyta 1 paveiksle.

1 paveikslas. Kaplan-Meier kreivé - bendrojo iS§gyvenamumo apskaiciavimas LF-LML serganciy
pacienty populiacijoje (gydyta populiacija)

Rezistentiski

[ Netolerusiantvs ===T315] == Bendras
1.00 - Cenzuoti stebéjimal
0,75 -
£
®
<
= 0,50 |
X
w0
@]
0,25 -
0,00 -
0 12 24 36 48 60 72 84
Laikas (mén.)
Rizikos grupés skaicius
RezistentiskiNetoleruojantys 203 171 153 136 124 38 2 0
13141 64 55 46 40 37 16 1 0
Bendras 1 267 226 199 176 161 54 3 0
0 12 24 36 48 60 12 84

Laikas (mén.)

LF-LML sergantys pacientai, kuriems pirmaisiais gydymo metais pasireiské MCyR arba MMR
atsakas, buvo nustatytas statistiSkai reikSmingai geresnis i§gyvenamumas iki ligos progresavimo (PFS)
ir bendras i§gyvenamumas (OS), palyginti su tais pacientais, kuriuos gydant Sio atsako negauta.
MCyR, pra¢jus 3 meénesiams po $io atsako gavimo, buvo stipriai ir statistiSkai reikSmingai susij¢s su
PES ir OS (atitinkamai p< 0,0001 ir p = 0,0006). Praéjus 12 ménesiy po atsako gavimo, PFS ir OS
buvo statistiskai reikSmingai susij¢ su MCyR (atitinkamai p = < 0,0001 ir p = 0,0012).
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8 lentelé.

progresavusia faze LML sergantiems pacientams

Iclusig veiksmingumas gydymui rezistentiSkiems ar jo netoleruojantiems

Akceleracijos fazés LML Blasty fazés LML
IS viso Gydymui IS viso Gydymui
rezistentiSki arba | (N=62) | rezistentiSki arba
(N=83)
netoleruojantys pa netoleruojantys pac
cientai ientai
A/N T315I1 A/N T3151
kohorta | kohorta kohorta | kohorta
(N=65 | (N=18) (N=38) | (N=29)
Hematologinio atsako daZnis
Didysis (MaHR)
% 57 % 57 % 56 % 31% 32 % 29 %
(95 % P (45-68) | (44-69) | (31-79) | (20-44) (18-49) | (13-51)
Pilnas (CHR)
% 51 % 49 % 56 % 21 % 24 % 17 %
(95 % PI) (39-62) | (37-62) | (31-79) | (12-33) (11-40) (5-37)
Didysis citogenetinis
atsakas®
% 39 % 34 % 56 % 23 % 18 % 29 %
(95 % PI) (28-50) | (23-47) | (31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

splenomegalija).

2 Pagrindiné vertinimo baigtis AF-LML ir BF-LML (arba) Ph+ ULL kohortose buvo MaHR, kuris apima
pilng hematologinj atsaka ir leukemijos pozymiy nebuvima.

® CHR: BKL < nustatytos VNR, ANS > 1 000/mm?, trombocity > 100 000/mm?, néra blasty ar promielocity
periferiniame kraujyje, blasty kraujo ¢iulpuose <5 %, mielocity ir metamielocity periferiniame kraujyje

< 5 %, bazofily periferiniame kraujyje <5 %, néra ekstrameduliniy zidiniy (jskaitant hepatomegalija ir

¢ MCyR apima pilng (nenustatytos Ph+ Iastelés) ir dalinj (1 % iki 35 % Ph+ lasteles) citogenetinj atsaka.
Duomeny bazés analizés galutiné data — 2017 m. vasario 6 d.

Dozés intensyvumo mediana AF-LML sergantiems pacientams buvo 32 mg per par3.
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9 lentelé.

sergantiems pacientams

Iclusig veiksmingumas gydymui rezistenti§kiems ar jo netoleruojantiems Ph+ ULL

IS viso Gydymui rezistentiski arba jo
(N =32) netoleruojantys pacientai
A/N T315I1
kohorta kohorta
N=10) (N=22)
Hematologinio atsako daZnis
Didysis (MaHR)
% 41 % 50 % 36 %
(95 % P (24-59) (19-81) (17-59)
Pilnas (CHR)
% 34 % 40 % 32%
(95 % PI) (19-53) (12-74) (14-55)
Didysis citogenetinis
atsakas®
% 47 % 60 % 41%
(95 % PI) (29-65) (26-88) (21-64)

splenomegalija).

2 Pagrindiné vertinimo baigtis AF-LML ir BF-LML (arba) Ph+ ULL kohortose buvo MaHR, kuris apima
pilng hematologinj atsaka ir leukemijos poZymiy nebuvima.

® CHR: BKL < nustatytos VNR, ANS > 1 000/mm?, trombocity > 100 000/mm?, néra blasty ar promielocity
periferiniame kraujyje, blasty kraujo ¢iulpuose <5 %, mielocity ir metamielocity periferiniame kraujyje

< 5 %, bazofily periferiniame kraujyje <5 %, néra ekstrameduliniy zidiniy (jskaitant hepatomegalija ir

¢ MCyR apima pilna (nenustatytos Ph+ lastelés) ir dalinj (1 % iki 35 % Ph+ lasteles) citogenetinj atsaka.
Duomeny bazés analizés galutiné data — 2017 m. vasario 6 d.

Dozés intensyvumo mediana BF-LML arba Ph+ ULL sergantiems pacientams buvo 44 mg per para.

AF-LML, BF-LML ir Ph+ ULL sergantiesiems pacientams, laiko mediana iki MaHR pasireiskimo
atitinkamai buvo 0,7 ménesio (svyravo nuo 0,4 iki 5,8 ménesio), 1,0 ménesio (svyravo nuo 0,4 iki

3,7 ménesio) ir 0,7 ménesio (svyravo nuo 0,4 iki 5,5 ménesio). Atnaujintos ataskaitos metu visy toliau
tyrime dalyvaujanciy pacienty minimaliam steb&jimo laikotarpiui esant 64 ménesiams, apskaiciuota
MaHR trukmés mediana AF-LML (gydymo trukmés mediana: 19,4 ménesio), BF-LML (gydymo
trukmés mediana: 2,9 ménesio) ir Ph+ ULL (gydymo trukmés mediana: 2,7 ménesio)

sergantiems pacientams atitinkamai buvo 12,9 ménesio (svyravo nuo 1,2 iki 68,4 ménesio),

6,0 ménesio (svyravo nuo 1,8 iki 59,6 ménesio) ir 3,2 ménesio (svyravo nuo 1,8 iki 12,8 ménesio).

Visiems 2 fazés tyrimo PACE pacientams dozés intensyvumo ir saugumo santykis parode¢, kad,
didinant doz¢ nuo 15 iki 45 mg vieng kartg per para, reikSmingai padaugéjo > 3 laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy (Sirdies nepakankamumo, arterijy trombozés, hipertenzijos,
trombocitopenijos, pankreatito, neutropenijos, bérimo, ALT aktyvumo padidéjimo, AST aktyvumo
padidéjimo, lipazés aktyvumo padidéjimo, kauly ¢iulpy slopinimo, artralgijos).

2 fazés tyrimo PACE dozés intensyvumo ir saugumo santykio analizé parodé, kad po kovarianciy
suderinimo bendras dozés aktyvumas yra reikSmingai susijes su padidéjusia arterijy okliuzijos rizika,
tikimybés santykis (ang. odds ratio) apytiksliai 1,6 kiekvienam 15 mg padidéjimui. Be to, 1 fazés
tyrimo pacienty logistinés regresijos duomeny analizés rezultatai parodo ry§j tarp sisteminés
ekspozicijos (AUC) ir arterijy tromboziniy reiskiniy atsiradimo. Todél tikétina, kad dozés
sumazinimas turéty sumazinti kraujagysliy okliuzijos reiskiniy rizika, taciau analizé rodo, kad gali biti
didesniy doziy ,,uzsitgses™ poveikis, kuris gali uztrukti iki keliy ménesiy, kol dozés sumazinimas turés
poveikj rizikos sumazinimui. Kitos kovariantés, kurios analizéje rodo statistiskai reik§minga rysj su
kraujagysliy okliuziniais reiskiniais, yra iSemijos anamnez¢ ir amzius.
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Dozés sumazinimas LF-LML sergantiems pacientams

2 fazés tyrime PACE dozés sumazinimas buvo rekomenduojamas pasireiskus nepageidaujamiems
reiskiniams. Sio tyrimo metu priimty papildomy rekomendacijy numatomam dozés sumazinimui
visiems LF-LML sergantiems pacientams, kuriems nepasireiské nepageidaujamy reiskiniy, tikslas —
sumazinti kraujagysliy okliuziniy reiskiniy rizika.

Praéjus mazdaug 2 metams po rekomendacijy ateityje mazinti dozg, tyrime toliau dalyvavo

110 LF-LML sirgusiy pacienty, kuriy stebéjimo laikotarpio trukmé buvo ne mazesné kaip

48 ménesiai. Pranesta, kad dauguma $iy toliau tyrime dalyvaujanciy pacienty (82 i§ 110 pacienty;
75 %) vartojo 15 mg paskuting uzfiksuotg doze, 24 i§ 110 pacienty (22 %) vartojo 30 mg ir 41§ 110
(4 %) — 45 mg doze. Tyrimo uzbaigimo inicijavimo metu (po maziausiai 64 ménesiy steb&jimo ir
pragjus daugiau kaip 3 metams po rekomendacijy ateityje mazinti dozg), 99 LF-LML sergantys
pacientai toliau tesé gydyma ir 77 (78 %) i8 Siy pacienty paskutine tyrimo dieng vartojo 15 mg doze.

Saugumas

2 fazés tyrime PACE 86 LF-LML sergantys pacientai pasieké MCyR vartodami 45 mg doze, 45
LF-LML sergantys pacientai pasické MCyR po dozés sumazinimo iki 30 mg, daugiausiai dél
nepageidaujamy reiskiniy.

Kraujagysliy okliuziniy reiskiniy nustatyta 44 i§ 131 paciento. Dauguma $iy reiskiniy jvyko vartojant
tokio dydzio doze, kai pacientai pasieké MCyR; po dozés sumazinimo pasitaiké maziau reiskiniy.

10 lentelé. Kraujagysliy okliuzinés pirmos nepageidaujamos reakcijos LF-LML sergantiems
pacientams, kurie pasieké MCyR vartodami 45 mg ar 30 mg doz¢ (duomenys gauti

2014 m. balandzio 7 d.)
Paskutiné dozé prasidéjus pirmai kraujagysliu okliuzinei
reakcijai
45 mg 30 mg 15 mg
Pasiektas MCyR vartojant 19 6 0
45 mg doze (N = 86)
Pasiektas MCyR vartojant 1 13 5
30 mg doze (N =45)

Vidutinis laikas iki pirmyjy arteriniy kardiovaskuliniy, cerebrovaskuliniy ir periferiniy kraujagysliy
okliuzijos reiskiniy pasireiskimo buvo atitinkamai 351, 611 ir 605 diena. Atlikus koregavimg pagal
ekspozicija, pirmyjy arteriniy okliuzijos reiskiniy daznis buvo didziausias pirmaisiais dvejais
stebéjimo metais ir sumazgjo, kai buvo sumazintas paros dozés stiprumas (gavus rekomendacijas
ateityje mazinti dozg). Arterijy okliuzijos rizikai galéjo turéti reikSmeés ne tik dozé, bet ir kiti veiksniai.

Veiksmingumas

Yra prieinami 2 fazés tyrimo PACE duomenys apie atsako iSlaikymg (MCyR ir MMR) visiems
LF-LML sergantiems pacientams, kuriems dél kokiy nors priezas¢iy buvo sumazinta doze. 11 lenteléje
pateikiami duomenys apie pacientus, kurie pasické MCyR ir MMR vartodami 45 mg dozg; prieinami
panasis duomenys pacientams, kurie pasiecké MCyR ir MMR vartodami 30 mg dozg.

Dauguma pacienty, kuriems buvo sumazinta dozé, atsakg (MCyR ir MMR) islaiké jmanomo stebéjimo

laikotarpiu. Pacienty, kuriems nebuvo sumazinta doz¢, santykis pagristas individualiu naudos ir rizikos
jvertinimu.
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11 lentelé. Atsako iSlaikymas LF-LML sergantiems pacientams, kurie pasieké MCyR ar MMR
vartodami 45 mg doze¢ (duomenys gauti 2017 m. vasario 6 d.)

Pasiektas MCyR Pasiektas MMR
vartojant 45 mg (N = 86) vartojant 45 mg (N = 63)
Pacienty ISlaikomas Pacienty ISlaikomas
skaicius MCyR skaicius MMR
Dozés sumazinimo néra 19 13 (68 %) 18 11 (61 %)
Dozés sumazinimas tik iki 30 mg 15 13 (87 %) 5 3 (60 %)
> 3 ménesiai, vartojant sumazinta 12 10 (83 %) 3 2 (67 %)
30 mg doze
> 0 meénesial, vartojant sumazintg () ()
6 ménesiai j Zi 11 9 (82 % 3 2 (67 %
30 mg dozg
> 12 meénesiy, vartojant sumazintg 0 0
12 ménesi ] Zi 8 7 (88 % 3 2 (67 %
30 mg doze
= — - o
30_ml ; :12;268% vartojant sumazintg 7 6 (86 %) ) 2 (100 %)
> — - =
30_m2g4 érézgeswu, vartojant sumazintg 6 6 (100 %) 5 2 (100 %)
> 36 ménesiai, vartojant sumazintg o N N
30 me doze 1 1 (100 %)
Bet koks dozés sumaZzinimas iki 52 51 (98 %) 40 36 (90 %)
15 mg
> 3 ménesiai, vartojant sumazintg 49 49 (100 %) 39 36 (92 %)
15 mg doze
> 6 ménesiai, vartojant sumazinta 47 47 (100 %) 37 3595 %)
15 mg dozg
> 12 ménesiy, vartojant sumazintg 44 44 (100 %) 34 33 (97 %)
15 mg doze
= o - o
15_mlg8£21;esm, vartojant sumazintg 38 38 (100 %) 29 29 (100 %)
152m2;(lllgzges1al, vartojant sumazinta 39 32 (100 %) 23 23 (100 %)
= —— - =
15_m3g6£22651al, vartojant sumazintg 3 8 (100 %) 4 4 (100 %)

Iclusig antileukeminis aktyvumas taip pat buvo vertinamas 1 fazés dozés didinimo tyrimo metu,
kuriame dalyvavo 65 LML ir Ph+ ULL sergantys pacientai; tyrimas yra baigtas. 31 i§ 43 LF-LML
serganCiyjy pacienty pasieké MCyR, kai stebéjimo trukmés mediana buvo 55,5 ménesio (ribos: nuo
1,7 iki 91,4 ménesio). Pranesimo metu 25 LF-LML sergantiems pacientams buvo pasiecktas MCyR
(MCyR trukmés mediana dar nebuvo pasiekta).

Atviras atsitiktiniy imciy 2 fazés tyrimas OPTIC

Iclusig saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami 2 fazés tyrimo OPTIC, dozés optimizavimo
tyrimo, metu. Tinkami dalyvauti tyrime buvo LF-LML sergantys pacientai, kuriy liga buvo laikoma
atsparia bent 2 anksciau vartotiems kinazés inhibitoriams arba kuriems nustatyta T3151 mutacija.
Sergant LF-LML pasireiskes atsparumas anksciau vartotam kinazés inhibitoriui buvo apibréziamas
kaip nesugebéjimas pasiekti arba pilng hematologinj atsaka (per 3 ménesius), mazajj citogenetinj
atsakg (per 6 ménesius), arba didjjj citogenetinj atsakg (per 12 ménesiy), arba nustatyta nauja
BCR-ABLI1 kinazés domeno mutacija arba nauja kloniné evoliucija. Jtraukimo j tyrimg metu pacientai
privaléjo turéti > 1% BCR-ABLI1"™ (nustatyta realaus laiko polimerazés grandininés reakcijos metodu).
Pacientams buvo paskirta vartoti viena i$ trijy pradiniy doziy: 45 mg geriant vieng karta per para,

30 mg geriant vieng kartg per parg arba 15 mg geriant vieng karta per para. Pacientams, kurie vartojo
prading 45 mg arba 30 mg doze, doz¢ buvo privaloma sumazinti iki 15 mg vieng kartg per para,
pasiekus < 1 % BCR-ABL1'. Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo molekulinis atsakas,
pagrjstas < 1 % BCR-ABL1" pasiekimu per 12 ménesiy. Visi pacientai pasieké 12 ménesiy laiko taska
(pirming vertinamajg baigtj) iki pirminés analizés duomeny rinkimo laikotarpio pabaigos. Stebéjimo
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trukmés mediana 45 mg kohortai (N = 94) buvo 31,1 ménesio (95 % PI: 24,1; 36,0). Toliau aprasyti
tik rekomenduojamos pradinés 45 mg dozés veiksmingumo rezultatai. I viso Iclusig vartojo

282 pacientai: 94 vartojo prading 45 mg doze, 94 — prading 30 mg dozg ir 94 — prading 15 mg doze.
Pacienty, kurie vartojo prading 45 mg doze, demografinés charakteristikos prie§ pradedant tyrima
apraSytos 12 lenteléje.

12 lentelé. Tyrimo OPTIC demografinés ir ligos charakteristikos

Iclusig
Paciento charakteristikos jtraukimo i tyrima metu 45 mg — 15 mg
N=9)
AmZius
Mediana, metais (ribos) | 46 (19-81)
Lytis, n (%)
Vyras | 50 (53 %)
Rasé, n (%)
Baltaodziai 73 (78 %)
Azijie€iai 16 (17 %)
Kita / nezinoma 4(4 %)
Juodaodziai arba Afroamerikieciai 1 (1 %)
ECOG bendra biiklé, n (%)
ECOG =0 arba 1 | 93 (99 %)
Ligos istorija
Laiko nuo diagnozés iki pirmosios dozés mediana, metais (ribos) 5,5 (1-21)
Atspariis ankstesniam gydymui proteazés inhibitoriais, n (%) 92 (98 %)
Nustatyta viena ar daugiau BCR-ABL kinazés domeno mutacijy, n (%) 41 (44 %)
Anksciau vartoty kinazés inhibitoriy skaicius, n (%)
1 1 (1%)
2 43 (46 %)
>3 50 (53 %)
T3151 mutacija prie§ pradedant tyrima 25 (27 %)
Gretutinés ligos
Hipertenzija 29 31 %)
Cukrinis diabetas 505 %)
Hipercholesterolemija 33 %)
Praeityje nustatyta iSemin¢ Sirdies liga 33 %)

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 13 lenteléje.
Pirminé vertinamoji baigtis buvo pasiekta pacientams, vartojusiems prading 45 mg dozg.

I8 viso 44 % pacienty jtraukimo j tyrimg metu turéjo vieng ar daugiau BCR-ABL kinazés domeno
mutacijy, i§ kuriy dazniausia buvo T3151 (27 %). Pogrupiy analizé, pagrista T3151 mutacijos bukle
prie$ pradedant tyrimga, parodé panasy < 1 % BCR-ABL1" daznj po 2 ménesiy pacientams su T3151
mutacija ir be jos (Zr. 13 lentelg toliau). Jtraukimo j tyrimg metu 54 % pacienty, vartojusiy prading
45 mg dozg, mutacijy nenustatyta.

Maziausiai dvejus metus stebint LF-LML sergancius pacientus, pacienty, kuriems liga transformavosi
1 AF-LML arba BF-LML, dalis buvo atitinkamai 10,6 % ir 3,2 %.
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13 lentelé.

Veiksmingumo rezultatai LF-LML sergantiems pacientams, kurie vartojo prading
45 mg Iclusig doze 2 fazés tyrimo OPTIC metu

Iclusig
45 mg — 15 mg
(N =93)®@

Molekulinis atsakas po 12 ménesiy®™

Bendras <1 % BCR-ABLI1'™S dazZnis
% (n/N)
(98,3 % PI)©

44 % (41 i§ 93)
(32 %, 57 %)

Pacientai su T3151 mutacija

% (n/N) 44 % (1118 25)
(95 % PI) (24 %, 65 %)
Pacientai be T3 151 mutacijos
% (n/N) 44 % (29 13 66)@
(95 % PI) (32 %, 57 %)
Citogenetinis atsakas po 12 ménesiu
Didysis (MCyR)®
% (n/N) 48 % (44 i3 91)D
(95 % PI) (38 %, 59 %)
Pacientai su T3151 mutacija
% (n/N) 52 % (13 18 25)
(95 % PI) (31 %, 72 %)
Pacientai be T3151 mutacijos
% (n/N) 46 % (30 i3 65)@
(95 % PI) (34 %, 59 %)

@ ITT populiacija (N = 93), apibréziama kaip pacientai, turintys b2a2/b3a2 BCR ABLI1 transkripty.

® Pirminé vertinamoji baigtis buvo < 1 % BCR-ABL1'S daznis po 12 ménesiy. ApibréZiamas kaip BCR ABL ir
ABL transkripty santykis < 1 % pagal tarptautine skale (angl. International Scale [1S]) (t. y. <1 % BCR-ABL'S;
pacientai turi turéti b2a2/b3a2 (p210) transkriptg), iStyrus periferiniame kraujyje kiekybinés atvirkstinés
transkriptazés polimerazés grandininés reakcijos (angl. quantitative reverse transcriptase polymerase chain
reaction, qRT PCR) bidu.

© 98,3 % PI apskai¢iuojamas taikant binominj tikslyjj (Clopper-Pearson) metoda.

@ I3 93 pacienty du pacientai neturéjo pradinio mutacijos jvertinimo ir buvo pagalinti i§ atsako rezultaty pagal
mutacijy analizg.

© Antriné vertinamoji baigtis buvo MCyR po 12 ménesiy, kuris apima tiek pilng (néra aptinkamy Ph+ lgsteliy),
tiek dalinj (1-35 % Ph+ lasteliy maziausiai 20 metafaziy) citogenetinj atsaka.

® Analizé pagrjsta ITT citogenetine populiacija (N = 91), kuri apibréZiama kaip pacientai, kuriy citogenetinis
jvertinimas buvo atliktas prie$ pradedant tyrimg ir iStirta maziausiai 20 metafaziy. Vienas pacientas, kurio
citogenetinis atsakas prie§ pradedant tyrima buvo pilnas, buvo pasalintas i$ analizés.

® I3 91 paciento, vienam pacientui prie§ pradedant tyrimg nebuvo atliktas mutacijy jvertinimas ir jis buvo
pasalintas i$ atsako rezultaty pagal mutacijy analizg.

Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo pilnas citogenetinis atsakas (CCyR) po

12 ménesiy, didysis molekulinis atsakas (MMR) po 12 ir 24 ménesiy, pilnas hematologinis atsakas po

3 ménesiy, laikas iki atsako, atsako trukme, atsako iSlaikymas, iSgyvenamumas iki ligos progresavimo

(PFS) ir bendras iSgyvenamumas (OS). Be to, papildomai buvo vertinamas molekulinio atsako daznis

kiekvieno paciento apsilankymo metu kas 3 ménesius 36 ménesius, remiantis < 1 % BCR-ABL1%

pasiekimu.

e  Po 12 ménesiy CCyR ir MMR pasieké atitinkamai 34 % (31 18§ 91) ir 17 % (16 i$§ 93) pacienty.
Po 24 ménesiy 24 % (18 i§ 75) pacienty pasiecké MMR. MMR trukmés mediana dar nebuvo
pasiekta.

e  Gydymo ponatinibu trukmés mediana buvo 21 ménuo.

e I3 45 pacienty, kuriems dozé buvo sumazinta pasiekus < 1 % BCR-ABL1'S, 28 pacientams
(62 %), vartojusiems sumazintg dozg, atsakas iSliko maziausiai 90 dieny. I§ Siy 28 pacienty
18 pacienty (64 %) atsakas iSliko maziausiai vienerius metus. Atsako trukmés mediana (angl.
median duration of response, MR2) nepasiekta. Tikimybé¢ iSlaikyti MR2 po 12 ménesiy ir po
24 ménesiy buvo atitinkamai 79,13 % ir 73,17 %.

e Molekulinio atsako daznis (matuojamas pagal < 1 % BCR-ABL1" pasiekima) po 12 ménesiy
buvo mazesnis pacientams, kurie anksc¢iau buvo gydyti <2 TKI, palyginti su pacientais, kurie
anksciau buvo gydyti > 3 TKI (atitinkamai 40 % ir 48 %).
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Sirdies elektrofiziologija

QT intervalo pailgéjimas, kurj galéjo sukelti Iclusig, buvo tiriamas 39 leukemija

sergantiems pacientams, vartojusiems Iclusig 30 mg, 45 mg arba 60 mg kartg per parg. Ponatinibo
poveikio QT intervalo jvertinimui tris kartus i§ eilés buvo uzrasomos EKG pries pradedant tyrima bei
nusistovéjus pusiausvyrai. Tyrimo metu kliniskai reikSmingy pokyc¢iy vidutiniam QTc intervalui (pvz.,
> 20 ms), lyginant su rezultatais prie$ pradedant tyrimg, nebuvo nustatyta. Be to,
farmakokinetikos-farmakodinamikos modeliai nerodo ekspozicijos ir poveikio tarpusavio rysio, kai
apskaiciuotas QTcF vidutinis pokytis —6,4 ms (virSutiné pasikliautinio intervalo riba —0,9 ms) esant
Crmax 60 mg grupéje.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Iclusig tyrimy su vaikais nuo gimimo iki

1 mety amziaus duomenis LML ir Ph+ ULL indikacijai. Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima
pateikti Iclusig tyrimy su vaikais nuo 1 iki 18 mety duomenis LML ir Ph+ ULL indikacijai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
I$gérus ponatinibo, didziausia koncentracija plazmoje susidaro apytiksliai po 4 valandy. pacientams,

vartojusiems kliniskai reik§mingas ponatinibo dozes (nuo 15 mg iki 60 mg), Cmax ir AUC padidéjimas
buvo proporcingas dozés padidinimui. Vartojant ponatinibo 45 mg per parg, nusistovéjus
pusiausvyrinei koncentracijai Cpax it AUC(o-r) ekspozicijos geometrinis vidurkis (CV%) buvo
atitinkamai 77 ng/ml (50 %) ir 1296 ngeval./ml (48 %). Ponatibiba vartojant po riebaus ar lieso maisto,
palyginti su vartojimu nevalgius, ekspozicija (Cmax ir AUC) plazmoje nepakito. Iclusig galima vartoti
valgio metu arba nevalgius. Iclusig skiriant kartu su stipriu skrandzio sul¢iy iSskyrimo inhibitoriumi,
buvo nezymiai sumazintas ponatinibo Cmax, 0 AUCo. nesumazéjo.

Pasiskirstymas

In vitro ponatinibas intensyviai (> 99 %) jungiasi prie plazmos baltymy. Ponatinibo kraujyje ir
plazmoje santykis yra 0,96. Ponatinibas nei§stumiamas kartu skiriant ibuprofena, nifedipina,
propranololj, salicilo riigstj ar varfaring. Vartojant 45 mg paros dozes, nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai tariamojo pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis (CV%) yra 1101 1 (94 %) ir parodo,
kad ponatinibas ekstensyviai pasiskirsto ekstravaskulinéje terpéje. In vitro tyrimai rodo, kad
ponatinibas néra P-gp ar kriities véziui atsparaus baltymo BCRP substratas ar silpnas substratas.
Ponatinibas néra Zzmogaus organinius anijonus transportuojanciy polipeptidy OATP1B1, OATP1B3 ir
organiniy katijony pernes¢jo OCT-1 substratas.

Biotransformacija

Ponatinibas metabolizuojamas j neaktyvia karboksilo riigstj, dalyvaujant esterazéms ir (arba)
amidazéms, bei dalyvaujant CYP3A4 - | N-desmetilo metabolitg, kurio aktyvumas yra 4 kartus
mazesnis nei ponatinibo. Karboksilo riigstis ir N-desmetilo metabolitas sudaro atitinkamai 58 % ir 2 %
cirkuliuojancio ponatinibo kiekio.

Ponatinibas, esant terapinei koncentracijai plazmoje, neslopina OATP1B1 ar OATP1B3, OCT1 arba
OCT2, organiniy anijony pernes$é¢jy OATI1 arba OAT3, arba tulzies druskas i$skirianc¢io siurblio
(TDIS) in vitro. Taigi klinikiné vaistiniy preparaty saveika dél ponatinibo sukelto $iy perneséjy
substraty slopinimo yra mazai tikétina. /n vitro tyrimai rodo, kad klinikiné vaistiniy preparaty saveika
dél ponatinibo sukelto CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A ar CYP2D6
substraty metabolizmo slopinimo yra mazai tikétina.

In vitro tyrimai su Zzmogaus hepatocitais rodo, kad klinikiné vaistiniy preparaty sgveika dél ponatinibo
sukeltos CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A substraty metabolizmo indukcijos taip pat yra mazai tikétina.
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Eliminacija

Vartojant Iclusig vienkarting arba kartotines 45 mg dozes, ponatinibo galutinés pusinés eliminacijos
laikas buvo 22 valandos, o pusiausvyriné koncentracija paprastai buvo pasiekiama tgsiant vartojimag
per 1 savaite. Vartojant karta per para, ponatinibo ekspozicija plazmoje nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai biina apytiksliai 1,5 karto padidéjusi palyginti su ekspozicija po pirmosios dozés
pavartojimo. Nors pastoviai vartojant ponatiniba, jo ekspozicija plazmoje padidéjo iki pusiausvyrinés
koncentracijos lygiy, pagal populiacijos farmakokineting analiz¢ per pirmas dvi pastovaus vartojimo
savaites numatomas ribotas oralinio klirenso padidéjimas, kuris néra vertinamas kaip kliniskai
svarbus. Ponatinibas daugiausia pasalinamas su i§matomis. Igérus vieng [**C] Zyméto ponatinibo
dozg, mazdaug 87 % radioaktyvios dozés pasisalino su i$matomis ir mazdaug 5 % — su Slapimu.
Nepakites ponatinibas Slapime ir iSmatose atitinkamai sudaré 24 % ir < 1 % pavartotos dozés,
jvertinant ir doz¢je esancius metabolitus.

Inksty funkcijos sutrikimas

Iclusig vartojimas pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, nebuvo istirtas. Nors i$siskyrimas
per inkstus néra pagrindinis ponatinibo Salinimo biidas, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, galintis turéti jtakos ponatinibo i$siskyrimui nebuvo istirtas (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Vienkartiné 30 mg ponatinibo dozé buvo skirta pacientams, sergantiems lengvu, vidutinio sunkumo

arba sunkiu kepeny sutrikimu, ir sveikiems savanoriams, kuriy kepeny funkcija buvo normali.
Pacienty, serganciy lengvu kepeny sutrikimu, ir sveiky savanoriy su normalia kepeny funkcija
ponatinibo Cpax buvo panasi. Pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu kepeny
sutrikimu, ponatinibo Cpax ir AUCo... buvo mazesnis, o ponatinibo plazmos galutinés pusinés
eliminacijos laikas pacientams, sergantiems lengvu, vidutinio sunkumo arba sunkiu kepeny sutrikimu,
buvo ilgesnis, tac¢iau skirtumas néra kliniskai reikSmingas, palyginti su sveiky savanoriy, kuriy kepeny
funkcija normali.

In vitro duomenimis, tiriant sveiky tiriamyjy ir tiriamyjy, serganciy kepeny funkcijos sutrikimu
(lengvu, vidutinio sunkumo ir sunkiu), plazmos méginius, skirtumy tarp jungimosi prie plazmos
baltymy nenustatyta. Palyginus su sveikais savanoriais, kuriy kepeny funkcija yra normali, didesniy
ponatinibo farmakokinetikos skirtumy pacientams su kintanc¢iu kepeny sutrikimo laipsniu pastebéta
nebuvo. Pradinés Iclusig dozés sumazinimas pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra
nebiitinas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Rekomenduojama atsargiai skirti Iclusig pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2
ir 4.4 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (A, B ir C klasés pagal Childs-Pugh), Iclusig vartojimas
didesnémis kaip 30 mg dozémis neistirtas.

Veiksniai, galintys turéti itakos ponatinibo farmakokinetikai

Specialiy tyrimy, skirty jvertinti lyties, amziaus, rasés ir kiino svorio jtakg ponatinibo
farmakokinetikai, neatlikta. Uzbaigta ponatinibo integruota populiacijos farmakokinetikos analizé
rodo, kad pagal amziy galima prognozuoti iSgerto ponatinibo klirenso (CL/F) kintamuma. Lyties, rasés
ir kino svorio skirtumais nebuvo galima paaiskinti ponatinibo farmakokinetikos kintamumo
skirtingiems tiriamiesiems.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iclusig buvo vertinamas farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo,
toksinio poveikio reprodukcijai, fototoksiniy ir kancerogeniniy tyrimy metu.

Ponatinibas genotoksinémis savybémis nepasizyméjo atlickant tyrimus standartinése in vitro ir in vivo
sistemose.
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Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasireiské gyviinams esant
panasiai j klinikine ekspozicijai ir gali turéti klinikinés reik§més, apibiidintos Zemiau.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su ziurkémis ir makakomis metu buvo stebimas limfoidiniy
organy nykimas. Sis poveikis buvo grjZztamas nutraukus gydyma.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su ziurkémis metu buvo nustatyti hiperplastiniai (ar)
hipoplastiniai poky¢iai chondrocity augimo zonoje.

Ziurkéms ilgalaikio dozavimo metu buvo nustatyti uzdegiminiai poky¢iai, kuriy metu padidéjo
neutrofily, monocity, eozinofily ir fibrinogeno kiekis apyvarpé¢je bei klitoryje.

Toksiskumo tyrimy su makakomis metu buvo nustatyti odos poky¢iai, pasireiskiantys Sasais,
hiperkeratoze ar eritema. ToksiSkumo tyrimy su ziurkémis metu buvo stebima sausa besilupanti oda.

Tyrimy su ziurkémis metu difuziné ragenos edema su neutrofily infiltracija bei hiperplastiniai pokyciai
lentikuliniame epitelyje rodo lengva fototoksine reakcijg, pasireiSkusig vartojant ponatinibo 5 ir
10 mg/kg dozg.

Tyrimy su makakomis metu sistoliniai $irdies Gizesiai be makroskopiniy ar mikroskopiniy poky¢iy
buvo pastebéti pavieniams gyviinams, kurie buvo gydomi vienkartine 5 ir 45 mg/kg doze toksiskumo
tyrimy metu ir 1, 2,5 ir 5 mg/kg doze 4 savaiciy trukmés kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu. Siy
radiniy klinikiné reik§mé yra nezinoma.

4 savaicCiy trukmés kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su makakomis metu buvo pastebéta
skydliaukés folikuly atrofija, daznai lydima T3 kiekio sumazéjimu, bei TSH kiekio padidéjimo
tendencija.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su makakomis metu gyviinams, kurie buvo gydomi ponatinibo
5 mg/kg doze, buvo pastebéti su ponatinibu susij¢ mikroskopiniai radiniai kiausidése (padidéjusi
folikuly atrezija) ir séklidése (minimali germinatyviniy lgsteliy degeneracija).

Farmakologinio saugumo tyrimy su ziurkémis metu ponatinibas, vartojamas 3, 10 ir 30 mg/kg
dozémis, padidino §lapimo i$siskyrima ir elektrolity ekskrecija bei sulétino skrandzio i$situstinima.

Tyrimy su ziurkémis metu vartojant vaikingai patelei toksinj poveikj sukeliancias dozes, embrionui ir
vaisiui buvo stebimas toksinis poveikis, pasireiskiantis embriony Zuvimu, sumazejusiu vaisiaus svoriu
ir daugybiniais minkstyjy audiniy bei skeleto pakitimais. Daugybiniai vaisiaus minks$tyjy audiniy bei
skeleto pakitimai taip pat buvo stebimi vartojant dozes, nesukeliancias toksinio poveikio vaikingai
patelei.

Vaisingumo tyrimai su ziurkiy patinais ir patelémis parodé¢, kad pateliy vaisingumo parametrai skiriant
dozes, atitinkancias klinikine ekspozicija Zzmogaus organizme, susilpnéjo. Pranesta apie embriony
zuvimg ziurkiy pateliy organizme prie$ implantacija ir po jos, todél ponatinibas gali kenkti motery
vaisingumui. Poveikio Ziurkiy patiny vaisingumo parametrams nenustatyta. Siy duomeny klinikiné
reik§mé zmogaus vaisingumui nezZinoma.

Ziurkiy jaunikliams mirtingumas susijes su uzdegiminiu poveikiu buvo stebtas gyviinuose, kuriems
buvo skirta 3 mg/kg/parg dozé ir kiino svorio sumazéjimas buvo stebétas vartojant vaistinj preprata
0,75, 1,5 ir 3 mg/kg/para dozémis pries atjukyma ir ankstyvuoju laikotarpiu po atjunkymo tyrimo
metu. Ziurkiy jaunikliy toksiskumo tyrime ponatinibas neturéjo neigiamos jtakos svarbiems vystymosi
parametrams.

Dvejy mety kancerogeniSkumo tyrimuose su ziurkiy patinais ir patelémis, kuriy metu patinams buvo
sugirdomos 0,05; 0,1 ir 0,2 mg/kg dozés per para, o pateléms — 0,2 ir 0,4 mg/kg dozés per para, jokio
tumorigeninio poveikio nenustatyta. Skiriant 0,8 mg/kg dozes per para pateléms, ekspozicija jy
plazmoje i§ esmés buvo mazesné nei zmogaus organizme vartojant 15 mg — 45 mg dozes per para arba
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jai lygi. Tokia doze vartojusioms pateléms nustatytas statistiskai reikSmingas klitorio
plokscialasteliniy karcinomy daznio padidéjimas. Siy duomeny klinikiné reik§mé Zmogui nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Talkas

Makrogolis 4000
Polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Buteliuke yra viena sandari kapsulé, uZpildyta molekuliniy siety sausikliu. Sig kapsulg laikykite
buteliuke.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys
Iclusig 15 mg plévele dengtos tabletés

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su uzsukamais uzdoriais, buteliukuose yra 30, 60 arba
180 plévele dengty tableciy, kartu su plastikine molekuliniy siety sausiklio kapsule.

Iclusig 30 mg plévele dengtos tabletés
Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su uzsukamais uzdoriais, buteliukuose yra 30 plévele
dengty tableciy, kartu su plastikine molekuliniy siety sausiklio kapsule.

Iclusig 45 mg plévele dengtos tabletés
Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su uzsukamais uzdoriais, buteliukuose yra 30 arba
90 plévele dengty tableciy, kartu su plastikine molekuliniy siety sausiklio kapsule.

Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Atlieky tvarkymas

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.
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7. REGISTRUOTOJAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Iclusig 15 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/839/001
EU/1/13/839/002
EU/1/13/839/005

Iclusig 30 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/839/006

Iclusig 45 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/839/003
EU/1/13/839/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2013 m. liepos 1 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2018 m. vasario 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGAI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGAI UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingu uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresais

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

ApraSymas Terminas

Siekiant nustatyti Iclusig optimalig prading doz¢ ir apibudinti Iclusig sauguma | 2025 m. kovo
ir veiksmingumg po dozés sumazinimo pasickus MCyR pacientams, kuriems mén.
nustatyta LF-LML, registruotojas turi atlikti ir pateikti dozés nustatymo tyrimy
rezultatus.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Iclusig 15 mg plévele dengtos tabletés
ponatinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg ponatinibo (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy
60 tableciy
180 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[Soriné dézute:
Neprarykite buteliuke esancio sausiklio kapsulés.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/839/001 60 plévele dengty tableciy
EU/1/13/839/002 180 plévele dengty tableciy
EU/1/13/839/005 30 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ISoriné dézuté:
Iclusig 15 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Iclusig 30 mg plévele dengtos tabletés
ponatinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg ponatinibo (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[Soriné dézuté:
Neprarykite buteliuke esancio sausiklio kapsulés.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/839/006 30 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Soriné dézuté:
Iclusig 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Iclusig 45 mg plévele dengtos tabletés
ponatinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg ponatinibo (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy
90 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

ISoriné dézute:
Neprarykite buteliuke esancio sausiklio kapsulés.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/839/003 30 plévele dengty tableciy
EU/1/13/839/004 90 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ISoriné dézuté:
Iclusig 45 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Iclusig 15 mg plévele dengtos tabletés

Iclusig 30 mg plévele dengtos tabletés

Iclusig 45 mg plévele dengtos tabletés
ponatinibas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1.  Kas yra Iclusig ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie$ vartojant Iclusig

3. Kaip vartoti Iclusig

4.  Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Iclusig

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Iclusig ir kam jis vartojamas

Iclusig skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergancius toliau nurodytais leukemijos tipais, kuriems
gydymas kitais vaistais yra neveiksmingas arba jie turi tam tikra genetinj skirtuma, zinoma kaip

T3151 mutacija:

. létine mieloidine leukemija (LML): kraujo véziu, kai kraujyje bei kauly Ciulpuose (juose
gaminamos kraujo Igstelés) biina per daug pakitusiy baltyjy kraujo Iasteliy.

. Filadelfijos chromosomai teigiama imine limfoblastine leukemija (Ph+ULL): leukemijos tipu,

kai kraujyje bei krauja gaminanciuose kauly ¢iulpuose susidaro per daug nesubrendusiy baltyjy
kraujo lgsteliy. Esant Sio tipo leukemijai, kai kurios DNR (genetiné medziaga) pakinta ir
suformuoja pakitusiag chromosoma, taip vadinamg Filadelfijos chromosoma.

Iclusig priklauso vaisty, vadinamy tirozinkinazés inhibitoriais, grupei. Pacientams, sergantiems LML
ir Ph+ ULL, DNR poky¢iai sukelia signala, kuris nurodo organizmui gaminti pakitusias baltgsias
kraujo Igsteles. Iclusig blokuoja §j signalg ir tokiu biidu sustabdo Siy Iasteliy gamyba.
2. Kas Zinotina pries vartojant Iclusig
Iclusig vartoti negalima
. jeigu yra alergija ponatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Iclusig, jeigu:

. sergate kepeny ar kasos sutrikimu arba Jiisy inksty funkcija yra susilpnéjusi. Jusy gydytojas gali
imtis papildomy atsargumo priemoniy.

. piktnaudziavote alkoholiu

. esate patyre Sirdies priepuolj (infarktg) ar insultg

. Jums buvo rasta kraujo kresuliy kraujagyslése
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esate turé¢j¢ inksty arterijy stenozg (susiauréjusia vieno arba abiejy inksty kraujagysle)

yra $irdies problemy, jskaitant Sirdies ritmo sutrikima, nereguliary Sirdies plakima ir QT
intervalo pailgéjima

aukstas Juisy kraujospuidis

Jums Siuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés isSsipiitimas ir
susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas

yra buve kraujavimo atvejy

jums kada nors buvo diagnozuota hepatito B infekcija arba Siuo metu galite buiti uzsikréte Siuo
virusu. Tai biitina, nes Iclusig gali vél suaktyvinti hepatito B virusa, o kai kuriais atvejais tai gali
buti mirtina. Prie§ pradedant gydyma, gydytojas atidziai patikrins, ar pacientas neturi §ios
infekcijos pozymiy.

Gydytojas Jums atliks:

Sirdies funkcijos ir arterijy bei veny biiklés patikrinimg

pilng kraujo lasteliy tyrima.

Kraujo tyrimas bus kartojamas kas 2 savaites pirmuosius 3 ménesius nuo gydymo pradzios.
Véliau tyrimas bus atlickamas kas ménes] arba nurodZzius gydytojui;

serumo baltymo, zinomo kaip lipaze, tyrima.

Serumo baltymas, vadinamas lipaze, bus tiriamas kas 2 savaites pirmuosius 2 ménesius, o véliau
— periodiskai. Jeigu lipazés aktyvumas padidés, gali prireikti laikinai nutraukti gydyma arba
sumazinti vaisto dozg;

kepeny tyrimus.

Kepeny funkcijos tyrimas bus atliekamas periodiskai gydytojui nurodzius.

Gauta praneSimy, kad ponatinibu gydytiems pacientams pasireiské smegeny bukleé, vadinama
uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromu (ULES). Simptomai gali biiti staigus sunkaus galvos
skausmo, sumiSimo, traukuliy ir regéjimo pokyciy atsiradimas. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei
gydymo ponatinibu metu Jums pasireiské koks nors i$ iy simptomuy, nes tai gali biiti rimta.

Vaikams ir paaugliams

Vaikams iki 18 mety amziaus $io vaisto skirti negalima, nes duomeny apie vartojimg vaikams néra.

Kiti vaistai ir Iclusig

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Toliau pateikiami vaistai gali daryti poveikj Iclusig veikimui arba Iclusig gali paveikti kity vaisty
veikima:

ketokonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas: vaistai grybelinéms infekcijoms gydyti.
indinaviras, nelfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras: vaistai ZIV infekcijai gydyti.
klaritromicinas, telitromicinas, troleandomicinas: vaistai bakterinéms infekcijoms gydyti.
nefazodonas: vaistas depresijai gydyti.

jonazolé: augalinis preparatas, vartojamas depresijai gydyti.

karbamazepinas: vaistas epilepsijai gydyti bei vartojamas esant euforijos (ar) depresijos
stadijai ir tam tikroms skausmo bukléms.

fenobarbitalis, fenitoinas: vaistai epilepsijai gydyti.

rifabutinas, rifampicinas: vaistai tuberkuliozei ar tam tikroms kitoms infekcijos gydyti;
digoksinas: vaistas nusilpusiai Sirdziai gydyti.

dabigatranas: vaistas, vartojamas kraujo kresuliy susidarymo profilaktikai;

kolchicinas: vaistas podagros priepuoliams gydyti.

pravastatinas, rozuvastatinas: vaistai padidéjusio cholesterolio kiekiui sumazinti.
metotreksatas: vaistas sunkiam sgnariy uzdegimui (reumatoidiniam artritui), véziui ir odos
ligai psoriazei gydyti.

sulfasalazinas: vaistas sunkiam Zarny ir reumatiniam sanariy uzdegimui gydyti.
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Iclusig vartojimas su maistu ir gérimais
Venkite produkty, sudétyje turinCiy greipfruty, tokiy kaip greipfruty sultys.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate nésSc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
o Patarimas dél kontracepcijos vyrams ir moterims
Vaisingo amziaus moterims, gydomoms Iclusig, reikia vengti pastoti. Iclusig gydomiems
vyrams reikia patarti neapvaisinti moters gydymo metu. Reikia naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo metu.
Iclusig néStumo metu vartoti galima tik gydytojui paskyrus neabejotinai biitinais atvejais,
nes jis gali sukelti rizika negimusiam vaikui.

o Zindymas
Iclusig gydymo metu zindyma reikia nutraukti. Nezinoma, ar Iclusig i$siskiria j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kadangi Iclusig vartojantiems pacientams gali pasireiksti regéjimo sutrikimas, svaigulys,
mieguistumas ir nuovargis, vairuoti automobilj ar valdyti mechanizmus reikia ypac atsargiai.

Iclusig sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Iclusig

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Iclusig gydyma turi pradéti gydytojas, turintis leukemijos gydymo patirties.
Iclusig tiekiamas:

. 45 mg plévele dengta tablete, skirta vartoti rekomenduojamg dozg ir
. 15 mg ir 30 mg plévele dengtos tabletés, skirtos dozei koreguoti.

Rekomenduojama pradiné dozé yra viena 45 mg plévele dengta tableté karta per parg.

Jiisy gydytojas gali sumazinti doze¢ arba liepti laikinai nutraukti Iclusig gydyma, jeigu:

. pasiektas reikiamas atsakas j gydyma;

. Jums sumazeéjes baltyjy kraujo 1asteliy, vadinamy neutrofilais, skaicius;
. Jums sumazéjes trombocity kraujyje skaicius;

. Jums pasireiskia sunkus Salutinis poveikis, kuris neturi poveikio kraujui:

- kasos uzdegimas;

- padidéja serumo baltymy, lipazés ir amilazés, aktyvumas.
. turite Sirdies arba kraujagysliy problemy;
. Jasy kepeny funkcija yra sutrikusi.

Kai salutinis poveikis iSnyks arba jis bus kontroliuojamas, Iclusig vartojima galima t¢sti ta pacia arba
sumazinta doze. Jusy gydytojas reguliariai jvertins jusy atsakg j gydyma.
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Vartojimo metodas

Tabletes nurykite nekramcius, uzgerdami stikline vandens. Tabletes galima vartoti valgio metu arba
nevalgius. Tableciy netraiskykite ir netirpinkite.

Neprarykite buteliuke esancio sausiklio kapsulés.
Vartojimo trukmé

Iclusig bitinai gerkite tol, kol gydytojas nurodys $io vaisto vartojimg baigti. Tai yra ilgalaikis
gydymas.

Ka daryti pavartojus per didele Iclusig doze?

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu taip atsitinka.

Pamirsus pavartoti Iclusig

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Kita doze gerkite jai skirtu laiku.
Nustojus vartoti Iclusig

Be gydytojo leidimo nenutraukite Iclusig vartojimo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités  gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonémes.
65 mety amziaus ir vyresniems pacientams Salutinio poveikio tikimybé¢ yra didesné.

Nedelsdami kreipkités dél medicininés pagalbos, jeigu Jums pasireiskia Sie rimti Salutiniai
poveikiai.

Jei gaunami kraujo méginio rezultatai rodo nenormalius pokycius, reikia nedelsiant kreiptis | gydytoja.

Sunkus Salutinis poveikis (daZnas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):

o plauciy infekcija (dél kurios gali pasunkéti kvépavimas);

. kasos uzdegimas. Nedelsdami informuokite gydytoja, jeigu pasireiskia kasos uzdegimas. Jo
simptomai yra stiprus skausmas skrandyje ir nugaroje;

o kars¢iavimas, daznai lydimas kity infekcijos pozymiy, susij¢s su baltyjy kraujo lasteliy,
vadinamy neutrofilais, skai¢iaus sumazéjimu;

. Sirdies priepuolis (simptomai gali biiti: staiga pajuntamas padaznéjes Sirdies plakimas, kriitines

skausmas, dusulys);
. poky¢iai kraujyje:
- sumazeéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (simptomams priskiriama: silpnumas,
svaigulys, nuovargis);
- sumazéjes trombocity (kraujo ploksteliy) skaicius kraujyje (simptomams priskiriama:
polinkis kraujuoti arba mélynéms atsirasti);
- sumazegjes baltyjy kraujo Igsteliy, vadinamy neutrofilais, skai¢ius (simptomams
priskiriama: padidéjes polinkis j infekcijg);
- padidéjes serumo baltymo, zinomo kaip lipazé, kiekis.
o Sirdies ritmo sutrikimas, nenormalus pulsas;
. Sirdies nepakankamumas (simptomams priskiriama: silpnumas, nuovargis, sutinusios kojos);
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nemalonus spaudimas, pilnumo, gniauzimo jausmas arba skausmas kritinés centre (krtitinés
angina) ir su Sirdimi nesusijes kriitinés skausmas;

padidéjes kraujospudis;

galvos smegeny arterijy susiauréjimas;

Sirdies raumens kraujagysliy sutrikimas;

kraujo infekcija;

patings arba paraudgs odos plotas, kuriame jau¢iamas karstis ir skausmingumas (celiulitas);
dehidracija;

apsunkintas kvépavimas;

skystis kriitinés 1gstoje (gali sunkinti kvépavima);

viduriavimas;

kraujo kresulys giliojoje venoje, staigi venos obstrukcija (uzsikimsimas), kraujo kresuliai
plauciy kraujagysléje (simptomams priskiriama: kraujo samplidis j veidg, raudonis, veido
paraudimas, apsunkintas kvépavimas);

insultas (simptomams priskiriama: apsunkintas kalbéjimas ar judéjimas, mieguistumas, migrena,
nenormalus pojiitis);

kraujotakos problemos (simptomams priskiriama: kojy ir ranky skausmas, galtiniy galiuky
Saltumas);

kraujo kresSulys pagrindinése arterijose, kuriomis kraujas patenka j kaklg ar galvg (miego
arterijoje);

viduriy uzkietéjimas;

sumazgjes natrio kiekis kraujyje;

padidéjes polinkis kraujuoti ar mélynéms atsirasti.

Kitas galimas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti toliau nurodytu dazniu:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy):

virSutiniy kvépavimo taky infekcija (dél kurios gali pasunkéti kvépavimas);
sumazgjes apetitas;
nemiga;
galvos skausmas, svaigulys;
kosulys;
viduriavimas, vémimas, pykinimas;
kai kuriy kepeny baltymy kiekio padidéjimas kraujyje:
- alaninaminotransferazés;
- aspartatoaminotransferazés;
bérimas, sausa oda, niez&jimas;
kauly, sgnariy, raumeny, nugaros, ranky ar kojy skausmai, raumeny spazmai;
nuovargis, skysciy rankose ir / ar kojose susikaupimas, kars¢iavimas, skausmas.

Daznas sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

plauky folikuly uzdegimas, patings arba paraudes odos arba poodzio plotas, kuriame jauciamas
karstis ir skausmingumas;

skydliaukés veiklos susilpnéjimas;

skysciy susikaupimas;

mazas kalcio, fosforo ar kalio kiekis kraujyje;

padidéjes cukraus kiekis ar slapimo rugsties kiekis kraujyje, didelis trigliceridy, kraujo riebaly,
kiekis;

sumazgjes kiino svoris;

mini insultas;

nervo sutrikimas rankose ir (arba) kojose (daznai sukelia ranky ir pédy tirpima ir skausma);
letargija, migrena;

padidéjes ar sumazéjes lietimo ar jutimo pojiitis, nejprastas pojiitis, toks kaip badymas,
dilgséjimas ir niezéjimas;

nery$kus matymas, sausos akys, akies infekcija, regos suprastéjimas;

akiy voky ar audiniy aplink vokus patinimas, kurj sukélé per didelis skyscio susikaupimas;
smarkus §irdies plakimas;
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skausmas vienoje arba abiejose kojose vaikstant arba sportuojant, kuris praeina po keliy
minuciy poilsio;
kar$cio pylimas, veido paraudimas;
kraujavimas i$ nosies, sunkiai iStariami garsai, plautiné hipertenzija;
kepeny ir kasos fermenty aktyvumo padidéjimas kraujyje:
- amilazés;
- Sarminés fosfatazés;
- gama-glutamiltransferazes.
skrandzio sul¢iy refliukso sukeltas rémuo, burnos uzdegimas, pilvo piitimas ar diskomfortas
arba nevirSkinimas, sausa burna;
kraujavimas i§ skrandzio (simptomai gali biiti: skrandzio skausmas, vémimas krauju);
padidéjes bilirubino kiekis kraujyje — kraujo pigmento geltonoji skylanti medziaga (simptomai
gali biiti: tamsaus gintaro spalvos §lapimas);
skeleto arba kaklo skausmas;
odos bérimas, odos lupimasis, nenormalus odos sustoré¢jimas, paraudimas, mélyniy atsiradimas,
odos skausmas, pakitusi odos spalva, plauky slinkimas;
veido audiniy tinimas, kurj sukelia skys¢iy perteklius;
naktinis prakaitavimas, padidéjes prakaitavimas;
nesugeb¢jimas pasiekti ar iSlaikyti erekcija;
Saltkrétis, ] gripg panaSus susirgimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

metaboliniai sutrikimai, kuriuos sukelia ziivanc¢iy vézio lasteliy irimo produktai;

kraujavimas j galvos smegenis;

akies veny obstrukcija;

Sirdies veiklos sutrikimai, kairiosios kriitinés dalies skausmas, kairiosios Sirdies dalies funkcijos
sutrikimas;

kraujagysliy susiauré¢jimas, bloga kraujo cirkuliacija, staigus kraujosptidzio padidéjimas;
inksty arterijy stenozé (vieno arba abiejy inksty kraujagysliy susiauré¢jimas);

bluznies kraujotakos problemos;

kepeny pazeidimas, gelta (simptomams priskiriama: odos ir akiy pageltonavimas);

galvos skausmas, sumisSimas, traukuliai ir regéjimo praradimas, kurie gali biiti smegeny biiklés,
zinomos kaip uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromas (ULES), simptomai.

Retas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy):

skausmingi raudoni gumbai, odos skausmas, odos paraudimas (po oda esancio riebalinio
audinio uzdegimas).

DazZnis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)

hepatito B infekcijos atsinaujinimas (reaktyvacija), jeigu praeityje jums buvo diagnozuotas
hepatitas B (kepeny infekcija);

nerima keliantis odos iSbérimas, kartu su ptislémis ar odos lupimusi ir iSplintantis po visa kiina,
kartu su nuovargio pojii¢iu. Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu Jums atsirado $iy simptomy;
kraujagyslés sienelés iSsiplitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.

Kaip laikyti Iclusig

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Buteliuke yra viena sandari plastikiné kapsulé uZpildyta molekuliniy siety sausikliu. Sia kapsule
laikykite buteliuke. Neprarykite sausiklio kapsulés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Iclusig sudétis

. Veiklioji medziaga yra ponatinibas.
Kiekvienoje 15 mg plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg ponatinibo (ponatinibo hidrochlorido
pavidalu).
Kiekvienoje 30 mg plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg ponatinibo (ponatinibo hidrochlorido
pavidalu).
Kiekvienoje 45 mg plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg ponatinibo (ponatinibo hidrochlorido
pavidalu).

. Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiulioze,
karboksimetilkrakmolo natrio druska, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas,
talkas, makrogolis 4000, polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E 171). Zr. 2 skyriuje ,,Iclusig
sudétyje yra laktozés®.

Iclusig iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Iclusig plévele dengtos tabletés yra baltos spalvos, apvalios formos, iSgaubtos virSutinéje ir apatingje
puséje.

Iclusig 15 mg plévele dengtos tabletés yra apytiksliai 6 mm skersmens, kuriy vienoje puséje jspausta
zyma ,,A5”.

Iclusig 30 mg plévele dengtos tabletés yra apytiksliai 8 mm skersmens, kuriy vienoje puséje jspausta
zyma ,,C7%.

Iclusig 45 mg plévele dengtos tabletés yra apytiksliai 9 mm skersmens, kuriy vienoje puséje jspausta
Zyma ,,AP4”.

Iclusig tiekiamas plastikiniuose buteliukuose, kuriy kiekviename yra po molekuliniy siety sausiklj.
Buteliukai yra supakuoti j kartonines dézutes.

Iclusig 15 mg buteliukuose yra 30, 60 arba 180 plévele dengty tableciy.

Iclusig 30 mg buteliukuose yra 30 plévele dengty tableciy.

Iclusig 45 mg buteliukuose yra 30 arba 90 plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
Registruotojas

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Nyderlandai
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Gamintojas

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9
Etten-Leur, 4879 AC
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiiréetas {MMMM-mm}.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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