I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Iclusig 15 mg apvalkotas tabletes
Iclusig 30 mg apvalkotas tabletes
Iclusig 45 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Iclusig 15 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 15 mg ponatiniba (ponatinib) (hidrohlorida veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 40 mg laktozes monohidrata.

Iclusig 30 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 30 mg ponatiniba (ponatinib) (hidrohlorida veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 80 mg laktozes monohidrata.

Iclusig 45 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 45 mg ponatiniba (ponatinib) (hidrohlorida veida).

Paligvielas ar zindmu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 120 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Iclusig 15 mg apvalkotas tabletes
Balta, abpusgji izliekta, apala tablete, kas ir aptuveni 6 mm diametra, ar iespiestu ,,A5” viena puse.

Iclusig 30 mg apvalkotas tabletes
Balta, abpusgji izliekta, apala tablete, kas ir aptuveni 8§ mm diametra, ar iespiestu ,,C7”’ viena pusg.

Iclusig 45 mg apvalkotas tabletes
Balta, abpusgji izliekta, apala tablete, kas ir aptuveni 9 mm diametra, ar iespiestu ,,AP4” viena pusg.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Iclusig ir paredz&ts lieto$anai pieaugusajiem pacientiem ar:

o hronisku mieloleikozi (HML) hroniska, akceleracijas vai blastu fazg, kuriem ir rezistence pret
dasatinibu vai nilotinibu, kuriem ir dasatiniba vai nilotiniba nepanesamiba un kuriem turpmaka
arst€Sana ar imatinibu nav kliniski piem&rota, vai kuriem ir T3 151 mutacija;

. Filadelfijas hromosomas pozitivu akiitu limfoleikozi (Ph+ ALL), kuriem ir rezistence pret
dasatinibu, dasatiniba nepanesamiba un kuriem turpmaka arstéSana ar imatinibu nav kltniski
piemérota, vai kuriem ir T315I mutacija.



Skatit 4.2. apakSpunktu par kardiovaskulara stavokla novertgjumu pirms terapijas uzsaksanas un 4.4.
apakSpunktu par situacijam, kuras jaapsver alternativa arstéSana.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak arstam ar pieredzi leikozes diagnostika un arstéSana. Ja ir kliniskas indikacijas,
lietosanas laika pielaujama hematologiska atbalsta terapija, pieméram, trombocitu transfizija un
asinsrades augSanas faktoru parlieSana.

Pirms ponatiniba lietoSanas uzsakSanas, janoverte pacienta kardiovaskularais stavoklis, tai skaita
anamnéze un fizikala izmeklesana, un aktivi jaarste kardiovaskularie riska faktori. Ponatiniba
lietoSanas laika jaturpina kontrol&t kardiovaskularo stavokli un jaoptimize kardiovaskularo risku
veicino$o stavoklu medictniska un uzturosa terapija.

Devas

Ieteicama ponatiniba sakuma deva ir 45 mg vienu reizi diena. Standarta 45 mg devai vienu reizi diena
pieejama 45 mg apvalkota tablete. Arst€Sana jaturpina lidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamas
toksicitates attistibai.

Saskana ar standarta klmiskajam vadlinijam janovero pacientu atbildes reakcija.

Ja p&c 3 menesiem (90 dienam) nav pilnigas hematologiskas atbildes reakcijas, jaapsver ponatiniba
lietoSanas partrauksana.

Arterialas okliizijas risks varétu biit atkarigs no devas. HML-HF pacientiem, kuriem panakta nozimiga
citogenétiska atbildes reakcija, jaapsver Iclusig devas samazinasana lidz 15 mg individuala pacienta
izvert€juma nemot vera sadus faktorus: kardiovaskularais risks, ponatiniba terapijas blakusparadibas,
laiks I1dz atbildes reakcijai un BCR-ABL transkriptu Itmenis (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). Ja deva
ir samazinata, ieteicams riipigi kontrolét atbildes reakciju. Pacientiem ar atbildes reakcijas zudumu
Iclusig devu var palielinat 1idz iepriek§ panesamajai devai 30 mg vai 45 mg iekskigi vienu reizi diena.

Toksicitates arst€$ana

Jaapsver devas pielagoSana vai dozéSanas partrauk$ana hematologiskas un nehematologiskas
toksicitates noveérsanai. Smagu nevélamu blakusparadibu gadijuma arst€Sana ir japartrauc.

Pacientiem, kuriem nevélamas blakusparadibas tiek noverstas vai kluvusas vieglakas, var atsakt
Iclusig lietoSanu un, ja ir kliniski pamatots, var apsvért devas palielina$anu lidz dienas devai, kuru
lietoja pirms nevélamo blakusparadibu rasanas.

Pieejamas 15 mg un 30 mg apvalkotas tabletes, lai lietotu 30 mg vai 15 mg vienu reizi diena.
Mielosupresija

Noradijumi par devas pielagoSanu ar leikozi nesaistitas neitropenijas (ANC* < 1,0 x 10%/1) un
trombocitopénijas (trombociti < 50 X 10%/1) gadijuma apkopoti 1. tabula.



1. tabula.

Devas pielagoSana mielosupresijas gadijuma

ANC* < 1,0 x 107/l
vai
trombociti < 50 x 10%/1

Pirma reize:

e Iclusig terapija japartrauc un vélak jaatsak tas pasas devas
lietoSana, kad sasniegts ANC > 1,5 x 10%/1 un trombociti
> 75 x 10°/1.

Atkartoti lietojot 45 mg:
e Iclusig terapija japartrauc un velak jaatsak 30 mg lietoSana,
kad sasniegts ANC > 1,5 x 10°/1 un trombociti > 75 x 10%/1.

Atkartoti lietojot 30 mg:
e Iclusig terapija japartrauc un vélak jaatsak 15 mg lietoSana,
kad sasniegts ANC > 1,5 x 10%/1 un trombociti > 75 x 10%/1.

*ANC (absolute neutrophil count) = absolutais neitrofilo leikocitu skaits

Arteridala okliizija un venu trombembolija

Ja rodas aizdomas, ka pacientam izveidojusies arteriala okluizija vai vénu trombembolija, Iclusig
lietoSana ir nekav@joties japartrauc. P&c situacijas atrisinaSanas un pirms [émuma pienemsanas par
Iclusig terapijas atsakSanu, jaapsver terapijas ieguvumi un riski (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

Hipertensija var veicinat arterialas okluizijas risku. Ja hipertensiju nevar kontrolét medictniski, Iclusig

terapija uz laiku japartrauc.

Pankreatits

Ieteicamas devas izmainas pankreatisku nevélamo blakusparadibu gadijuma apkopotas 2. tabula.

2. tabula.

Devas pielagoSana pankreatita un paaugstinata lipazes/amilazes Iilmena gadijuma

2. pakapes pankreatits un/vai
asimptomatiska lipazes/amilazes
limena paaugstinasanas

Jaturpina Iclusig lietoSana tada pasa deva

Tikai 3. vai 4. pakapes
asimptomatiska lipazes/amilazes
Itmena paaugstinasanas

(> 2,0 x IULN%)

Lietojot 45 mg:

o Iclusig lietoSana japartrauc un vélak jaatsak lietot 30 mg,
kad sasniegta < 1. pakape (< 1,5 X IULN).

Lietojot 30 mg:

o Iclusig lietoSana japartrauc un vélak jaatsak lietot 15 mg,
kad sasniegta < 1. pakape (< 1,5 x IULN).

Lietojot 15 mg:

e Jaapsver pilniga Iclusig terapijas partraukSana

3. pakapes pankreatits

Lietojot 45 mg:

e Iclusig lietosana japartrauc un velak jaatsak lietot 30 mg,
kad sasniegta < 2. pakape.

Lietojot 30 mg:

o Iclusig lietoSana japartrauc un vélak jaatsak lietot 15 mg,
kad sasniegta < 2. pakape.

Lietojot 15 mg:

o Jaapsver pilniga Iclusig terapijas partraukSana

4. pakapes pankreatits

Partrauciet Iclusig lietoSanu

*IULN (institution upper limit of normal) = iestades noteikta normas aug§&ja robeza




Aknu toksicitate
Devas lictosanas Tslaiciga vai pilniga partraukS$ana var biit nepiecieSama, ka aprakstits 3. tabula.

3. tabula. Ieteikta devas pielago$ana aknu toksicitates gadijuma

Aknu transminazes ITmena Lietojot 45 mg:

paaugstinasanas > 3 x ULN* e Iclusig lietoSana japartrauc un jakontrol€ aknu
darbiba.

Noturiga 2. pakape (ilgaka par 7 e Jaatsak lietot Iclusig 30 mg deva, kad sasniegta < 1.

dienam) pakape (< 3 x ULN) vai pirms arsté$anas konstatéta
pakape.

3. pakape vai augstaka pakape Lietojot 30 mg:

o Iclusig lictoSana japartrauc un jaatsak lietot 15 mg,
kad sasniegta < 1.pakape vai pirms arstéSanas
konstateta pakape.

Lietojot 15 mg:
e Iclusig lietoSana japartrauc.

ASAT vai ALAT paaugstinasanas Iclusig lieto$ana japartrauc.
>3 x ULN vienlaicigi ar bilirubina
> 2 x ULN un sarmainas fosfatazes
<2 x ULN Ilimena paaugstinasanos

*ULN (upper limit of normal) = normas augggja robeza

Gados vecdki pacienti

No 449 pacientiem, kuri piedalijas Iclusig kliniskaja p&tijuma, 155 (35%) bija vecuma > 65 gadiem.
Salidzinajuma ar pacientiem vecuma < 65 gadiem, gados vecakiem pacientiem ir lielaks nevélamo
blakusparadibu risks.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem var sanemt ieteicamo sakuma devu. Lietojot Iclusig
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, ieteicams ieverot piesardzibu (skatit 4.4. un

5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Renala ekskrécija nav nozimigs ponatiniba eliminacijas cels. Iclusig lietoSana pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem nav pétita. Pacientiem ar kreatinina klirensu > 50 ml/min Iclusig lietoSanai
vajadz€tu bt drosai bez devas pielagosanas. Lietojot Iclusig pacientiem ar kreatinina klirensu

< 50 ml/min vai nieru slimibu terminala stadija, ieteicams ieverot piesardzibu.

Pediatriskd populacija
Iclusig drosums un efektivitate, lietojot pacientiem vecuma Iidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids
Iclusig paredzets iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas. Nevajadzetu tabletes sasmalcinat vai
skidinat. Iclusig var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Pacientus jabridina, ka nedrikst norit desikanta traucinu, kas atrodas pudelg.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Svarigas nevélamas blakusparadibas

Mielosupresija

Iclusig lietosana ir saistita ar smagu (3. vai 4. pakapes p&c Nacionala V&za institlita visparéjiem
blakusparadibu terminologijas krit€rijiem) trombocitop&niju, neitropéniju un anémiju. Vairakumam
pacientu ar 3. vai 4. pakapes trombocTitu skaita samazinasanos, anémiju vai neitrop&niju ta attistijas
pirmo 3 arstésanas ménesu laika. Sis blakusparadibas biezak novéro HML pacientiem akceleracijas
fazé (HML-HF) vai blastu fazé¢ (HML-BF)/Ph+ ALL neka hroniska faze (HML-HF). Pirmo 3
arst€Sanas ménesu laika pilna asins aina janosaka ik péc 2 ned€lam un velak vienu reizi ménest vai pec
kltniskajam indikacijam. Lielakoties mielosupresija bija atgriezeniska un parasti tika noversta ar
1slaicigu Iclusig lietoSanas partraukSanu vai devas samazinasanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Arteridla okliizija

Pacientiem, kuri arstéti ar Iclusig, novéroja arterialas okliizijas, ieskaitot letalu miokarda infarktu,
insultu, tiklenes artériju okliiziju, kas dazos gadijumos saistita ar pastavigiem redzes traucjumiem vai
redzes zudumu, lielo smadzenu asinsvadu stenozi, smagu perifero asinsvadu slimibu, nieru artériju
stenozi (kas saistita ar progres€josu, labilu vai arst€Sanai nepaklavigu hipertensiju) un nepiecieSamibu
péc neatliekamam revaskularizacijas procediiram. Sadus notikumus novéroja pacientiem ar un bez
kardiovaskulariem riska faktoriem, taja skaita pacientiem vecuma lidz 50 gadiem. Arterialu okluziju
nevelamas blakusparadibas novéroja biezak, palielinoties vecumam un pacientiem, kuriem anamngzg
bija i$€mija, hipertensija, cukura diab&ts vai hiperlipidémija.

Arterialas okliizijas risks varétu bt atkarigs no devas (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

II fazes pétijuma PACE noveroja arterialas okliizijas nevélamas blakusparadibas, ieskaitot smagas
blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu). Daziem pacientiem novéroja vairak ka vienu okluzijas
veidu.

Vidgjais laiks, kad tika noverots pirmais kardiovaskularas, cerebrovaskularas un periféro asinsvadu
arterialas okliizijas notikums bija attiecigi 351, 611 un 605 diena.

Iclusig nedrikst lietot pacientiem ar miokarda infarktu anamnéze, pirms revaskulizacijas vai insultu
anamngzg, ja vien iesp&jamais arst€Sanas ieguvums neatsver iesp&jamo risku (skatit 4.2. un

4.8. apak$punktu). Siem pacientiem pirms ponatiniba lieto§anas uzsak3anas jaapsver arT alternativo
arst€Sanas iesp&ju izmantoSana.

Pirms arstésanas ar ponatinibu uzsaksanas janoverte pacienta kardiovaskularais stavoklis, tai skaita
anamnéze un fizikala izmekl&sana, un aktivi jaarsté kardiovaskularie riska faktori. Ponatiniba
lietoSanas laika jaturpina kontrolét kardiovaskularo stavokli un jaoptimize kardiovaskularo risku
veicinoso stavoklu mediciniska un uzturosa terapija.

Jakontrol&, vai nerodas arterialas okliizijas simptomi, un, ja novéro redzes pasliktinasanos vai
miglosanos, javeic oftalmologiska izmeklésana (ieskaitot fundoskopiju). Arterialas okliizijas gadijuma
arst€Sana ar Iclusig nekavgjoties japartrauc. Pirms 1émuma pienemsanas par Iclusig terapijas
atsakSanu, jaapsver visi ieguvumi un riski (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Véenu trombembolija
11 fazes pétijuma PACE novéroja vénu trombembolijas nevélamas blakusparadibas, ieskaitot smagas
blakusparadibas (skatit 4.8. apak$punktu).

Janovero, vai nerodas trombembolijas pazimes. Trombembolijas gadijuma Iclusig lietoSana
nekavgjoties japartrauc. Pirms lémuma par Iclusig terapijas atsakSanu pienemsanas jaapsver visi
ieguvumi un riski (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).



Pacientiem, kuri arstéti ar Iclusig, novéroja tiklenes vénu okliiziju, kas dazos gadijumos bija saistita ar
pastavigiem redzes trauc&jumiem vai redzes zudumu. Ja novéro redzes pasliktinasanos vai miglosanos,
javeic oftalmologiska izmekl&Sana (tostarp fundoskopija).

Hipertensija

Hipertensija var veicinat arterialas trombozes, tostarp nieru artériju stenozes, veidos$anas risku. Iclusig
terapijas laika katra klinikas apmekl&juma jauzrauga un jakontrol€ asinsspiediens, un hipertensija ir
jaarste, panakot normalu asinsspiedienu. Ja hipertensiju nevar kontrolét mediciniski, Iclusig terapija uz
laiku japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja novero butiski progresgjosu, labilu vai arst€Sanai nepaklavigu hipertensiju, terapija japartrauc un
jaapsver nieru arteriju stenozes novertésanas iesp&jamiba.

Pacientiem, kuri arsteti ar Iclusig, arst€Sanas laika radas hipertensija (ieskaitot hipertensivo krizi).
Pacientiem var biit nepiecieSsama neatlickama mediciniska iejaukSanas, ja hipertensijas gadijuma
novéro apjukumu, galvassapes, sapes kriitis vai elpas trikumu.

Aneirismas un artériju disekcijas

VEGF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai arteriju
disekciju veidosanos. Pirms Iclusig terapijas $is risks ir rlipigi jaapsver pacientiem ar riska faktoriem,
piem@ram, hipertensiju vai aneirismu anamngzg.

Sastréeguma sirds mazspéja

Ar Iclusig arstétiem pacientiem radas letala un nopietna sirds mazspgja vai sirds kreisa kambara
disfunkcija, ieskaitot notikumus, kas saistiti ar ieprieks notikusu asinsvadu okliiziju. Pacienti janovero,
vai nerodas sirds mazspgjas pazimes vai simptomi, un tie jaarste ka klmiski indicgts, ieskaitot Iclusig
lietoSanas partraukSanu. Ponatiniba terapijas partrauksana jaapsver pacientiem ar nopietnu sirds
mazspéeju (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Pankreatits un lipazes limenis seruma

Iclusig lietoSana ir saistita ar pankreatitu. Pirmo 2 ménesu laika pankreatitu novéro biezak. Pirmo 2
arst€Sanas meénesu laika parbaudiet lipazes I[imeni seruma ik péc 2 ned€lam un velak periodiski
atkartojiet parbaudes. Var rasties nepiecieSamiba partraukt zalu lietoSanu vai samazinat devu. Ja
lipazes limena paaugstinasanas sakrit ar abdominalu simptomu paradiSanos, Iclusig lietosanu uz laiku
japartrauc un janoverte iespgjamos pankreatita simptomus (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem ar
pankreatitu vai parmérigu alkohola lictoSanu anamngzg ieteicams ieveérot piesardzibu. Pacientus ar
smagu vai loti smagu hipertrigliceridémiju atbilstosi jaarste, lai samazinatu pankreatita rasanas risku.

Hepatotoksicitate

Iclusig lietoSana var izraisit ALAT, ASAT, bilirubina un sarmainas fosfatazes limena paaugstinasanos.
Vairakumam pacientu, kam konstat&ja hepatotoksicitati, ta pirmo reizi tika noverota arst€Sanas
pirmaja gada. Ir noveérota aknu mazspgja (ieskaitot letalu iznakumu). Pirms arste€Sanas uzsakSanas
javeic aknu funkcionalie testi, un tie periodiski jakontrole atbilstosi kltniskam indikacijam.

AsinoSana

Ar Iclusig arstetiem pacientiem radas smagi asinsizpliidumi, ieskaitot letalu iznakumu. Smagas
asinoSanas sastopamiba bija lielaka pacientiem ar HML-AF, HML-BF un Ph+ALL. Visbiezak zinotie
3./4. pakapes asinosanas gadijumi bija kunga-zarnu trakta asino$ana un subdurala hematoma. Vairuma
gadijumu, bet ne vienmer, asinoSanu noveroja pacientiem ar 3./4. pakapes trombocitopniju.
Nopietnas vai smagas asinoSanas gadijuma Iclusig lietoSana japartrauc un janoverte pacienta stavoklis.

B hepatita reaktivacija

P&c tam, kad pacienti, kuri ir hroniski B hepatita virusa n€sataji, bija lietojusi BCR-ABL
tirozinkinazes inhibitorus, novéroja $a virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos iestajas akiita aknu
mazspéja vai fulminants hepatits, kura d€| bija javeic aknu transplantacija vai iznakums bija letals.
Pirms uzsakt arst€Sanu ar Iclusig, pacienti jatesteé uz BHV infekciju. Pacientiem ar pozitivu B hepatita
virusa serologiju (taja skaita pacientiem ar aktivu slimibu) pirms arstéSanas uzsaks$anas un pacientiem,



kuriem arstéSanas laika BHV infekcijas tests ir pozitivs, jakonsult&jas ar aknu slimibu un BHV
arst€Sanas specialistiem. Terapijas laika un vairakus méneSus péc terapijas beigSanas BHV nésataji,
kuriem nepiecieSama arst€Sana ar Iclusig, ripigi janovero, vai nerodas aktivas BHV infekcijas pazimes
un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

P&cregistracijas perioda pacientiem arstétiem ar Iclusig noverots mugurgjas atgriezeniskas
encefalopatijas sindroms (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES).

PRES ir neirologisks traucgjums, kas var izpausties ar tadam pazimém un simptomiem ka krampji,
galvassapes, uzmanibas traucgjumi, trauceta gariga funkcija, redzes zudums un citi ar redzi saistiti un
neirologiski trauc&jumi.

Ja tas diagnosticéts, japartrauc Iclusig licto$ana un ta jaatsak tikai tad, kad simptomi izzudusi un
ieguvums no terapijas atsakSanas atsver PRES rasanas risku.

Zalu mijiedarbiba
Lietojot Iclusig vienlaicigi ar méreniem un spécigiem CYP3A inhibitoriem, ka arT méreniem un
specigiem CYP3A inducgtajiem, jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot ponatinibu kopa ar antitrombotiskajiem lidzekliem pacientiem, kuriem varétu biit paaugstinats
asinoSanas risks (skatit ,,Mielosupresija” un ,,AsinoSana”), jaievero piesardziba. Oficiali petijumi par
ponatiniba lietoSanu ar antitrombotiskajiem lidzekliem nav veikti.

QT intervala pagarina$anas

QT intervala pagarinaSanas potencials tika izvertets 39 leikozes pacientiem un netika konstateta
kliniski nozimiga QT intervala pagarinasanas (skatit 5.1. apaksSpunktu). Tomér pilnigs QT intervala
petijums nav veikts, tapec nevar izsleégt klmiski nozimigu zalu iedarbibu uz QT intervalu.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas trauceéjumi

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem var sanemt ieteicamo sakuma devu. Lietojot

Iclusig pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem, ieteicams ieveérot piesardzibu (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Lietojot Iclusig pacientiem ar aprékinato kreatinina klirensu < 50 ml/min vai nieru slimibu terminala
stadija, ieteicams ieverot piesardzibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Laktoze

Sis zales satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vielas, kas var paaugstinat ponatiniba koncentraciju seruma

CYP3A4 inhibitori

Ponatinibu metabolizé CYP3A4.

Vienreizgjas peroralas Iclusig 15 mg devas lietoSana kopa ar ketokonazolu (400 mg diena), spécigu
CYP3A inhibitoru, izraisija mérenu ponatiniba sisteémiskas iedarbibas palielinaSanos un paaugstinaja
ponatiniba AUCy., Un Crax Vertibas attiecigi par 78% un 47% salidzinajuma ar atsevisku ponatiniba
lietoSanu.

Lietojot Iclusig vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem, piem&ram, klaritromicinu, indinaviru,
itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru, telitromicinu,
troleandomicinu, vorikonazolu un greipfriitu sulu, jaievero piesardziba un jaapsver Iclusig sakuma
devas samazina$ana Iidz 30 mg.



Vielas, kas var pazeminat ponatiniba koncentraciju seruma

CYP3A4 inducetaji

Vienreizgjas Iclusig 45 mg devas lietoSana kopa ar rifampinu (600 mg diena), spécigu CYP3A
inducétaju, 19 veseliem brivpratigajiem samazinaja ponatiniba AUCo.. un Cpax attiecigi par 62% un
42% salidzinajuma ar ponatiniba lietoSanu atseviski.

Jaizvairas no ponatiniba lietoSanas kopa ar spécigiem CYP3A4 inducétajiem, pieméram,
karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu, rifabutinu, rifampicinu un asinszali, un jaapsver CYP3A4
inducgtajiem alternativa Iidzekla lietoSana, iznemot gadijumus, kad ieguvums ir lielaks par iesp&amo
ponatiniba nepietiekamas iedarbibas risku.

Vielas, kuru koncentraciju seruma var ietekmeét ponatiniba lietoSana

Transportieru substrati

In vitro apstaklos ponatinibs ir P-gp un BCRP inhibitors. STiemesla d&] ponatinibs varétu paaugstinat
vienlaicigi lietotu P-gp substratu (pieméram, digoksina, dabigatrana, kolhicina, pravastatina) vai
BCRP substratu (pieméram, metotreksata, rosuvastatina, sulfasalazina) koncentraciju plazma, ka ar1
pastiprinat So zalu terapeitisko iedarbibu un palielinat nevélamo blakusparadibu biezumu. Lietojot
ponatinibu kopa ar §im zalé€m, ieteicama rupiga kliniska uzraudziba.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Sievietem reproduktiva vecuma Iclusig lietoSanas laika ieteicams izvairities no griitniecibas, un ari
virieSiem, lietojot Iclusig, ieteicams neapauglot sievieti. Terapijas laika jalieto efektiva kontracepcijas
metode. Nav zinams, vai ponatinibs ietekmé sist€misko hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati.
Ir jaizmanto alternativa vai papildu kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par Iclusig lietoSanu sievietém griitniecibas laika nav pietieckami. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvékiem nav zinams.
Griitniecibas laika Iclusig lietoSana pielaujama tikai absoliitas nepiecieSamibas gadijuma. Lietojot
Iclusig gritniecibas laika, paciente jainformé par iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai Iclusig izdalas cilvéka piena. Pieejamie farmakodinamiskie un toksikologiskie dati
neizslédz zalu izdaliSanas iesp&jamibu cilveka piena. Terapijas laika ar Iclusig bérna barosana ar kriiti
japartrauc.

Fertilitate

Nav datu par ponatiniba ietekmi uz cilvéka fertilitati. Arstgjot ar ponatinibu, Zurku matitém novéroja
ietekmi uz fertilitati, bet zurku t€vinu fertilitate netika ietekméta (skattt 5.3. apakSpunktu). Sis atrades
kltiska nozime attieciba uz cilvéku nav zinama.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Iclusig maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tadas nevélamas

blakusparadibas ka letargija, reibonis un neskaidra redze ir bijusas saistitas ar Iclusig lietosanu. ST
iemesla d€] ieteicams ieverot piesardzibu, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.



4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

IT fazes petijuma PACE (skatit 5.1. apakSpunktu) visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas
>2% (arstésanas laika radusos biezums) bija pneimonija (7,3%), pankreatits (5,8%), sapes vedera
(4,7%), atriju fibrilacija (4,5%), drudzis (4,5%), miokarda infarkts (4,0%), periféro arteriju okluziva
slimiba (3,8%), anémija (3,8%), stenokardija (3,3%), samazinats trombocTttu skaits (3,1%), febrila
neitropénija (2,9%), hipertensija (2,9%), koronaro artériju slimiba (2,7%), sastréguma sirds mazspgja
(2,4%), cerebrovaskulari notikumi (2,4%), sepse (2,4%), celulits (2,2%), akiits nieru bojajums (2,0%),
urincela infekcija (2,0%) un paaugstinats lipazes Iimenis asinis (2,0%).

Nopietnas arterialas kardiovaskularas, cerebrovaskularas un periféro asinsvadu okliizijas nevélamas
blakusparadibas (arstésanas laika radusos blakusparadibu biezums) radas attiecigi 10%, 7%, un 9% ar
Iclusig arsteto pacientu. Nopietnas venozas okltizijas (arst€Sanas laika raduSos blakusparadibu
biezums) radas 5% pacientu.

Arterialas kardiovaskularas, cerebrovaskularas un perifero asinsvadu okluzijas nevélamas
blakusparadibas (arstésanas laika radusos blakusparadibu biezums) novéroja attiecigi 13%, 9% un
11% ar Iclusig arsteto pacientu. Kopuma II fazes petijuma PACE ar vismaz 64 méneSus ilgu
noverosanu arterialas okliizijas radas 25% ar Iclusig arsteto pacientu, un nopietnas nevélamas
blakusparadibas radas 20% pacientu. Daziem pacientiem novéroja vairak ka vienu okluizijas veidu.

Veénu trombembolijas gadijumus (arst€Sanas laika radusos blakusparadibu biezums) novéroja 6%
pacientu. Novéroto trombemboliju skaits ir lielaks Ph+ ALL vai HML-BF pacientiem neka HML-AF
vai HML-HF pacientiem. Neviena vénu okliizijas gadijuma iznakums nebija letals.

P&c vismaz 64 ménesu noveérosanas nevélamo blakusparadibu, kas izraisTja terapijas partrauksanu,
biezums bija 20% HML-HF grupa, 11% HML-AF grupa,15% HML-BF un 9% Ph+ALL grupa.

II fazes pétijuma OPTIC (skatit 5.1. apakSpunktu), kura medianais noveroSanas ilgums bija

31,1 ménesis, vispargjas arteriju okliizijas blakusparadibas radas 10% ar Iclusig arstéto pacientu

(45 mg grupa), un nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 4,3% pacientu (45 mg grupa). Arterialas
kardiovaskularas, cerebrovaskularas un periféro asinsvadu okliizijas nevélamas blakusparadibas
(arstésanas laika raduSos blakusparadibu biezums) radas attiecigi 4,3%, 2,1% un 3,2% ar Iclusig
arsteto pacientu (45 mg grupa). No 94 pacientiem 45 mg grupa 1 pacientam radas venoza
trombemboliska reakcija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu biezums pamatots ar 449 HML un Ph+ALL pacientiem, kas lietoja
ponatinibu II fazes petijuma PACE. Skatit 5.1. apakSpunkta informaciju par p&tijuma ieklauto pacientu
pamata pazimém. Visiem HML un Ph+ ALL pacientiem zinotas nevélamas blakusparadibas ir
uzskaititas 4. tabula p&c organu sisteému klasém un sastopamibas biezuma. Biezuma kategorijas ir: loti
biezi (> 1/10), biezi (>1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1
000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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4, tabula.

Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas HML un Ph+ ALL pacientiem - zinotais

bieZums attieciba uz blakusparadibam, kas radusas arsteSanas laika

Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

augsgjo elpcelu infekcija

Biezi

pneimonija, sepse, folikulits, celulits

Asins un limfatiskas sistémas
traucjumi

Loti biezi

anémija, samazinats trombocitu skaits,
samazinats neitrofilo leikocttu skaits

pancitopénija, febrila neitropenija,

trauc&jumi

Biezi samazinats balto asins $tinu skaits,
samazinats limfocttu skaits
Endokrinas sistémas . ..
Biezi hipotireoze

Vielmainas un uztures

Loti biezi

samazinata &stgriba

dehidratacija, skidruma aizture,
hipokalcémija, hiperglikémija,
hiperurikémija, hipofosfatémija,

traucgjumi Biezi hipertrigliceridémija, hipokalieémija,
kermena masas samazinasanas,
hiponatrémija
Retak audzgja sabrukSanas sindroms
Psihiskie traucgjumi Loti biezi bezmiegs

Nervu sisteémas traucgjumi

Loti biczi

galvassapes, reibonis

Biezi

cerebrovaskulars notikums, smadzenu
infarkts, periféra neiropatija, letargija,
migréna, hiperestézija, hipoestézija,
parestezija, parejosa iS€mijas Iekme

Retak

smadzenu art@rijas sasaurinasanas,
cerebrala asinoSana, intrakraniala
asinoSana, mugurgjas atgriezeniskas
encefalopatijas sindroms *

Acu bojajumi

Biezi

neskaidra redze, sausas acs sindroms,
periorbitala tiiska, plakstinu tiska,
konjunktivits, redzes trauc&jumi

Retak

tiklenes vénas tromboze, tiklenes vénas
okliizija, tiklenes artérijas okliizija

Sirds funkcijas traucgjumi

Biezi

sirds mazsp&ja, miokarda infarkts,
sastréguma sirds mazspgja, koronaro
artériju slimiba, stenokardija, izsvidums
perikarda, atriju fibrilacija, samazinata sirds
izsviedes frakcija, akiits koronarais
sindroms, atriju plandiSanas

Retak

miokarda i$€mija, diskomforta sajita sirdi,
i§émiska kardiomiopatija, koronaras
artérijas spazma,

sirds kreisa kambara disfunkcija

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Loti biezi

hipertensija

periféro artériju okliizija, periféra i§€mija,
perifero arteriju stenoze, mijklibosana,

Biezi dzilo vénu tromboze, karstuma vilni,
pietvikums
pavajinata perifera asinsrite, liesas infarkts,
Retak venoza embolija, venoza tromboze,
hipertensiva krize, nieru artériju stenoze
Nav zinami aneirismas un arteriju disekcijas
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Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Nevelamas blakusparadibas

Elposanas sistémas
trauc€jumi, krisu kurvja un
videnes slimibas

Loti biezi

aizdusa, klepus

Biezi

plausu embolija, izsvidums pleiras dobuma,
deguna asinoSana, disfonija, plausu
hipertensija

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi

sapes vedera, caureja, vemsana,
aizcietgjumi, slikta disa, lipazes limena
paaugstinasanas

Biezi

pankreatits, paaugstinats amilazes ITmenis
asinis, gastroezofageala atvilna slimiba,
stomatits, dispepsija, veédera uzptsanas,
diskomforta sajiita védera, sausums mute,
kunga asino$ana

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi

Loti biezi

paaugstinats alanTnaminotransferazes
Itmenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes Itmenis

paaugstinats bilirubina Iimenis asinis,
paaugstinats sarmainas fosfatazes [imenis

Biezi . -
asinis, paaugstinats gamma
glutamiltransferazes limenis

Retak hepatotoksicitate, aknu mazspéja, dzelte

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biczi

izsitumi, sausa ada, nieze

niezo§i izsitumi, izsitumi ar adas lobiSanos,
erit€ma, alopécija, adas lobisanas, svisana
nakti, pastiprinata sviSana, petehijas,

Biezi ekhimozes, sapiga ada, eksfoliativs
dermatits, hiperkeratoze, adas
hiperpigmentacija

Reti pannikulits (ieskaitot mezglaino eriteému)

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Loti biezi

sapes kaulos, sapes locitavas, sapes
muskulos, sapes ekstremitates, sapes
mugura, muskulu spazmas

Biezi

skeleta-muskulu sapes, sapes kakla,
skeleta-muskulu sapes kraskurvi

Reproduktivas sist€émas
trauc&jumi un kriits slimibas

Biezi

erektila disfunkcija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

nogurums, asténija, perifera tiiska, drudzis,
sapes

Biezi

drebuli, gripai lidzigi simptomi, nekardialas
sapes kriitis, palpgjams mezgls, sejas tiiska

* Spontani zinojumi p&cregistracijas perioda.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinsvadu okliizija (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu)

Pacientiem, kuri arstéti ar Iclusig, novérota nopietna asinsvadu okliizija, taja skaita kardiovaskulari,
cerebrovaskulari un periféro asinsvadu notikumi, un venozas trombozes notikumi. Sadus notikumus
noveroja pacientiem ar un bez kardiovaskulariem riska faktoriem, taja skaita pacientiem vecuma lidz
50 gadiem. Arterialu okliiziju nevélamas blakusparadibas novéroja biezak, palielinoties vecumam,
un pacientiem, kuriem anamnéze bija i§€mija, hipertensija, cukura diab&ts vai hiperlipidémija.

IT fazes petijuma PACE (skatit 5.1. apakSpunktu) ar vismaz 64 méneSus ilgu noveroSanu arterialas
kardiovaskularas, cerebrovaskularas un periféro asinsvadu okliizijas blakusparadibas (arstéSanas laika
radusos blakusparadibu biezums) radas attiecigi 13%, 9% un 11% ar Iclusig arsteto pacientu. Kopuma
II fazes petijuma PACE arteriju oklizijas nevélamas blakusparadibas radas 25% ar Iclusig arst&to




pacientu, un nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 20% pacientu. Daziem pacientiem noveéroja
vairak ka vienu okliizijas veidu. PACE pétijuma medianais laiks Iidz pirmajam kardiovaskularo,
cerebrovaskularo un perifeéro asinsvadu arteriju okliizijas sakumam bija attiecigi 351, 611 un 605
dienas. Venozas trombembolijas reakcijas (biezums, kad bija nepiecieSama arst€Sana) radas 6%
pacientu.

II fazes petijuma OPTIC (skatit 5.1. apakSpunktu) ar medianu 31,1 méneSa ilgu noverosanu, arterialas
kardiovaskularas, cerebrovaskularas un periféro asinsvadu okliizijas blakusparadibas (arstéSanas laika
radusSos blakusparadibu biezums) radas attiecigi 4,3%, 2,1% un 3,2% ar Iclusig arstéto pacientu

(45 mg grupa). Kopuma arterialas okltizijas nevélamas blakusparadibas radas 10% ar Iclusig arst&to
pacientu (45 mg grupa), bet nopietnas blakusparadibas radas 4,3% pacientu (45 mg grupa). OPTIC
petijuma medianais laiks Iidz pirmajam kardiovaskularo, cerebrovaskularo un periféro asinsvadu
arteriju okliizijas sakumam bija attiecigi 295, 379 un 23 dienas. OPTIC pétfjuma no 94 pacientiem
(45 mg grupa) 1 pacientam radas venozas trombembolijas reakcija.

Mielosupresija

Visas pacientu populacijas biezi zinoja par mielosupresiju. 3. vai 4. pakapes trombocitopéniju,
neitropeniju un an€miju HML-AF un HML-BF/Ph+ ALL grupa noveroja biezak neka HML-HF grupa
(skattt 5. tabulu). Par mielosupresiju zinoja gan pacientiem ar sakotngji normalam laboratorijas
analizém, gan ar1 pacientiem ar ieprieks konstat€tam novirzém laboratorijas raditajos.

Terapijas partrauksana mielosupresijas d€] notika reti (4 % trombocitopénijas del, < 1 % neitropenijas
un anémijas del).

B hepatita reaktivacija

Saistiba ar BCR-ABL TKI zinots par B hepatita virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos iestajas akiita
aknu mazspgja vai fulminants hepatits, kura d€l bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija
letals (skatit 4.4. apakspunktu).

Smagas adas nevelamas blakusparadibas

Smagas adas reakcijas (tadas ka Stivena-DZonsona sindroms) zinotas lietojot dazus BCR-ABL
tirozinkinazes inhibitorus. Pacienti jabridina nekavgjoties zinot ja ir aizdomas par adas reakcijam,
pasi, ja tas saistits ar adas ciiloSanos, lobisanos, ar glotadas iesaistiSanos vai sisteémiskiem
simptomiem.
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5. tabula. Kliniski nozimigu 3./4.* pakapes laboratorijas raditaju novirZu sastopamiba >2%
pacientu katra slimibas grupa II fazes kliniskaja petijjuma (N=449): minimalais
novérosanas periods visiem pacientiem, kas turpina arstéSanos, — 64 ménesi

Laboratorijas testi Visi pacienti | HML-HF | HML-AF | HML-BF/Ph+ ALL
(N=449) (N=270) (N=85) (N=94)
(%) (%) (%) (%)
Hematologija

Trombocitopénija (samazinats 40 35 49 46
trombocitu skaits)

Neitropénija (samazinats ANC) 34 23 52 52
Leikopénija (samazinats WBC) 25 12 37 53
An€mija (pazeminats Hb limenis) 20 8 31 46
Limfopénija 17 10 25 28

Biokimija

Paaugstinats lipazes Itmenis 14 14 13 14
Pazeminats fosfora limenis 10 10 13 9
Paaugstinats glikozes ITmenis 7 8 13 1
Paaugstinats ALAT limenis 6 4 8 7
Pazeminats natrija l[imenis 5 6 6 2
Paaugstinats ASAT Iimenis 4 3 5 3
Paaugstinats amilazes [imenis 4 4 4 3
Pazeminats kalija limenis 2 <1 6 2
Paaugstinats kalija [imenis 2 2 1 3
Paaugstinats sarmainas fosfatazes 2 2 4 2
limenis

Bilirubins 1 <1 2 1
Pazeminats kalcija limenis 1 <1 2 1

ALAT = alaninaminotransferaze, ANC (absolute neutrophil count) = absolitais neitrofilo leikocttu skaits,
ASAT = aspartataminotransferaze, Hb = hemoglobins, WBC (white blood cell count) = leikocitu skaits.
*Izmantota Nacionala V&Za institlita vispargjo blakusparadibu terminologijas kritériju 4.0 versija.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek luigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmisko pétijumu laika bija atseviski zinojumi par nejausu Iclusig pardozesanu. Vienreizgja 165 mg
devas lietosana un 540 mg devas lietoSana diviem pacientiem neizraisija kliniski nozimigas nevélamas
blakusparadibas. Vairaku 90 mg devu lietoSana diena, kas ilga 12 dienas, izraisfja pneimoniju,
sistémisku iekaisuma reakciju, atriju fibrilaciju un asimptomatisku vid&ji smagu izsvidumu perikarda.
P&c terapijas partraukSanas nevelamas blakusparadibas tika noverstas un tika atsakta Iclusig terapija,
lietojot 45 mg vienu reizi diena. Iclusig pardozeSanas gadijuma nepiecieSams noverot pacientu un
nodrosinat atbilstoSu uzturoso terapiju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEAOS
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Ponatinibs ir specigs pan-BCR-ABL inhibitors ar strukturaliem elementiem (ieskaitot oglekla-oglekla
triskarso saiti), kas nodrosina stipru piesaisti nativajam BCR-ABL kinazes formam un mutantajam
ABL kinazes formam. Ponatinibs inhib& ABL un T3151 mutantas ABL tirozinkinazes aktivitati ar ICsp
vértibam 0,4 un 2,0 nM. Sinu testos ponatinibs izradijas efektivs pret BCR-ABL kinazes doménu
mutaciju mediétu imatiniba, dasatiniba un nilotiniba rezistenci. Prekliniskajos mutagenézes pétijumos
ponatiniba 40 nM koncentraciju atzina par pietickamu, lai par > 50% inhib&tu visu testéto BCR-ABL
mutantu ekspresgjoso Siinu (ieskaitot T3151) dzivotsp&ju un noverstu mutantu klonu veidoSanos.
Paatrinataja $inu mutagenézes testa netika konstatéta BCR-ABL mutacija, kas varétu izraisit
rezistenci pret 40 nM ponatiniba.

Ponatinibs veicinaja audzgja sarukSanu un pagarinaja dzivildzi pelém ar audzgjiem ar nativa vai T3151
mutanta BCR-ABL géna ekspresiju.

Lietojot 30 mg vai lielaku devu, ponatiniba minimala koncentracija plazma Iidzsvara stavokl1 parasti
parsniedz 21 ng/ml (40 nM). Lietojot 15 mg vai vairak, 32 no 34 pacientiem (94%) konstat&ja CRKL
fosforilacijas, BCR-ABL inhibicijas biomarkiera, samazinasanos par > 50% periféro asinu
mononuklearajas $tnas.

Ponatinibs inhib€ citu kliniski nozimigo kinazu aktivitati ar ICsq vertibu zem 20 nM un ir uzradijis
stnu aktivitati pret RET, FLT3 un KIT, ka ar1 FGFR, PDGFR un VEGFR kinazgm.

Kliniska efektivitate un droSums

Peétijums PACE

Iclusig drosums un efektivitate HML un Ph+ ALL pacientiem, kuriem bija iepriek$gjas tirozinkinazes
inhibitoru (TKI) terapijas rezistence vai nepanesamiba, tika novértéta vienas grupas, atklata,
starptautiska, daudzcentru petijuma. Visi pacienti lietoja 45 mg Iclusig vienu reizi diena ar iesp&ju
vajadzibas gadijuma devu samazinat vai uz laiku partraukt lietoSanu, lai velak atsaktu terapiju un
palielinatu devu. Pacientus iedalija sesas kohortas atkariba no slimibas fazes (HML-HF; HML-AF; vai
HML-BF/Ph+ ALL), rezistences vai nepanesamibas (R/N) attieciba pret dasatinibu vai nilotinibu un
T3151 mutacijas esamibas.

HML-HF grupa rezistence tika definéta ka nesp€ja sasniegt pilnigu hematologisko atbildes reakciju

(3 ménesos), nelielu citogenétisko atbildes reakciju (6 ménesos) vai nozimigu citogenétisko atbildes
reakciju (12 ménesos), lietojot dasatinibu vai nilotinibu. Par rezistentiem uzskatija art HML-HF
pacientus, kuriem novéroja atbildes reakcijas zudumu vai kinazes dom&nu mutaciju attistibu, iztriikstot
pilnigai citogenétiskai atbildes reakcijai, vai ari slimibas progresésanu lidz HML-AF vai HML-BF
fazei jebkura bridi dasatiniba vai nilotiniba lietoSanas laika. HML-AF un HML-BF/Ph+ ALL grupas
rezistence tika definéta ka nespgja sasniegt nozimigu hematologisko atbildi (HML-AF 3 ménesu laika,
HML-BF/Ph+ ALL 1 ménesa laika), nozimigas hematologiskas atbildes zudums (jebkura laika) vai
kinazes doménu mutaciju attistiba, iztriikstot hematologiskai atbildes reakcijai, dasatiniba vai
nilotiniba lietoSanas laika.

Nepanesamiba tika definéta ka dasatiniba vai nilotiniba terapijas partraukSana toksicitates d€] par spiti
optimalai arst€sanai, iztriikstot pilnigai citogenétiskai atbildes reakcijai HML-HF pacientu grupa vai
nozimigai hematologiskai atbildes reakcijai HML-AF, HML-BF vai Ph+ ALL pacientiem.

Primarais efektivitates mérka kritérijs HML-HF grupa bija nozimiga citogenétiska atbildes reakcija
(major cytogenetic response, MCyR), kas ietvéra pilnigu un dal&ju citogenétisko atbildes reakciju
(complete and partial cytogenetic responses, CCyR un PCyR) péc 12 ménesSiem. Sekundarie
efektivitates mérka kritériji HML-HF grupa bija pilniga hematologiska atbildes reakcija (complete
haematological response, CHR) un nozimiga molekulara atbildes reakcija (major molecular response,
MMR).

Primarais efektivitates mérka kriterijs HML-AF un HML-BF/Ph+ ALL grupa bija nozimiga

hematologiska atbildes reakcija (major haematological response, MaHR), definéta ka pilniga
hematologiska atbildes reakcija (CHR) vai leikozes simptomu trikums (no evidence of leukaemia,
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NEL). Sekundarie efektivitates mérka kritériji HML-AF un HML-BF/Ph+ ALL grupa bija MCyR un
MMR.

Visiem pacientiem bija arT papildu sekundarie efektivitates merka kriteriji: apstiprinata MCyR, laiks
lidz atbildes reakcijai, atbildes reakcijas ilgums, dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) un kopg&ja
dzivildze (OS). Turklat tika veiktas post-hoc analizes, lai novertétu Tstermina citogenétiskas (MCyR)
un molekularas (MMR) atbildes reakcijas iznakumu un ilgtermina PFS un OS iznakumu attiecibu,
atbildes reakcijas (MCyR un MMR) pastavigumu péc devas samazinasanas, ka ar1 PFS un OS atbilstosi
arterialas okliizijas notikumu statusam.

P&tijuma bija ieklauti 449 pacienti, no kuriem 444 bija pieméroti analizei: 267 HML-HF pacienti (R/N
kohorta: n=203, T315I kohorta: n=64), 83 HML-AF pacienti (R/N kohorta: n=65, T3151 kohorta:
n=18) un 62 HML-BF (R/N kohorta: n=38, T315I kohorta: n=24) un 32 Ph+ ALL pacienti (R/N
kohorta: n=10, T3151I kohorta: n=22). lepriek§ HML-HF grupa MCyR vai labaks rezultats (MCyR,
MMR vai MaHR) dasatiniba vai nilotiniba lieto$anas laika bija sasniegts tikai 26% pacientu, bet
HML-AF un HML-BF/Ph+ALL grupas MaHR vai labaks rezultats (MaHR, MCyR, MMR vai MaHR)
bija sasniegts tikai attiecigi 21% un 24% pacientu. Demografiskais raksturojums izejas stavokli
noradits 6. tabula zemak.

6. tabula. Demografiskie dati un slimibas raksturojums pétijjuma PACE

Kopé€ja droSuma novértéjuma
Pacienta raksturojums pétijuma sakuma populacija
N=449

Vecums

Medianais, gadi (intervals) | 59 (18-94)
Dzimums, n (%)

Viriesu | 238 (53%)
Rase, n (%)

Aziatu 59 (13%)

Melna/Afroamerikanu 25 (6%)

Balta 352 (78%)

Cita 13 (3%)
ECOG funkcionalais stavoklis, n (%)

ECOG=0 vai 1 | 414 (92%)

Slimibas anamnéze

Medianais laiks no diagnozes noteikSanas briza lidz pirmajai

zalu devai, gadi (intervals) 6,09 (0,33 — 28,47)

Rezistence pret iepriek$gjo TKI terapiju®’, n (%) 374 (88%)

Iepriekseja TKI terapija - kursu skaits, n (%)

1 32 (7%)

2 155 (35%)

>3 262 (58%)

P&tijuma sakuma noteikta BCR-ABL mutacija, n (%)®

Nav 198 (44%)

1 192 (43%)

>2 54 (12%)
Blakusslimibas

Hipertensija 159 (35%)

Diabéts 57 (13%)

Hiperholesterinémija 100 (22%)

I$€miska sirds slimiba anamn&ze 67 (15%)

@ no 427 pacientiem, kuri iepriek§ sanémusi TKI terapiju ar dasatinibu vai nilotinibu.
b no pacientiem ar vienu vai vairakaim BCR-ABL kinazes doménu mutacijam, kas konstat&tas p&tfjuma
sakuma, 37 mutacijas bija unikalas.
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Kopuma pétijuma sakuma 55% pacientu bija viena vai vairakas BCR-ABL kinazes dom&nu mutacijas,

no tam biezakas: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) un F359V (4%). HML-HF grupa 67%
pacientu R/N kohorta p&tfjuma sakuma mutacijas netika konstatetas.

Efektivitates pétijumu rezultati apkopoti 7., 8. un 9. tabula.

7. tabula. Iclusig efektivitate HML hroniskas fazes pacientiem ar zalu rezistenci vai

nepanesamibu
Kopuma Rezistence vai nepanesamiba
(N=267) R/N T3151
kohorta kohorta
(N=203) (N=64)

Citogenétiska atbildes

reakcija
Nozimiga-(MCyR) ?

% 55% 51% 70%
(95% TI) (49-62) (44-58) (58-81)
Pilniga (CCyR)

% 46% 40% 66%

(95% TI) (40-52) (33-47) (53-77)
Nozimiga molekulara

atbildes reakcija® 40% 35% 58%

% (35-47) (28-42) (45-70)
(95% TI)

@ Primarais mérka kriterijs HML-HF kohortas bija MCyR, kas ietver pilnigu (nav nosakamas Ph+ $linas) un
dal&ju (no 1% lidz 35% Ph+ $anu) citogenétisko atbildes reakciju.

b Nosaka periféro asinu parauga. Definéta ka BCR-ABL attieciba <0,1%, kas noteikta perifero asinu parauga
ar kvantitativo reversas transkriptazes polimerazes kédes reakciju (quantitative reverse transcriptase
polymerase chain reaction, gRT PCR) un standartizéta p&c starptautiskas skalas (International Scale, 1S) (t.i.,
<0,1% BCR-ABL'S; pacientiem jabiit b2a2/b3a2 (p210) kopijai).

Datu bazes datu apkopoSanas datums 2017. gada 6.februaris.

HML-HF pacientiem, kuri iepriek$ sanéma mazak TKI, novéroja labaku citogenétisko, hematologisko
un molekularo atbildes reakciju. Lietojot Iclusig HML-HF grupa péc vienas, divam, tris vai ¢etram
TKI ieprieks€jam terapijam, MCyR tika sasniegta attiecigi 75% (12/16), 68% (66/97), 44% (63/142)
un 58% (7/12) pacientu. Lietojot 45 mg devu, devas intensitates mediana bija 28 mg/diena vai 63% no
sagaidama.

No HML-HF pacientiem, kuriem pétijuma sakuma netika atrasta mutacija, MCyR sasniedza 49%
(66/136).

Katras BCR-ABL mutacijas gadijuma, kas p&tijuma sakuma tika noverota vairak neka vienam
HML-HF pacientiem, tika sasniegta MCyR Iclusig lietoSanas laika.

HML-HF pacientu grupa medianais laiks lidz MCyR sasniegSanai bija 2,8 ménesi (intervals: no

1,6 Iidz 11,3 meéneSiem) un medianais laiks IiJdz MMR bija 5,5 m&nesi (intervals: no 1,8 lidz

55,5 ménesiem). Aktualizeta zinojuma bridi, visus joprojam pétitos pacientus noverojot vismaz

64 ménesus, medianais MCyR un MMR ilgums v&l nebija sasniegts. Pamatojoties uz aprékiniem péc
Kaplana-Meijera metodes, 82% (95% TI: [74%—-88%]) HML-HF (medianais arsteéSanas ilgums:

32,2 ménesi) pacientu, kuri sasniedza MCyR, paredzamais atbildes reakcijas ilgums ir 48 menesi, un
61% (95% TI: [51%- 70%]) HML-HF pacientu, kuri sasniedza MMR, paredzamais atbildes reakcijas
ilgums ir 36 menesi. lesp&jamiba visiem HML-HF pacientiem saglabat MCyR un MMR turpmak
nemainijas, kad analizes tika atkartoti veiktas pec 5 gadiem.

P&c vismaz 64 ménesu noverosanas 3,4% (9/267) HML-HF pacientu slimiba parveidojas par HML-AF
vai HML-BF.
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HML-HF pacientiem kop&jais (N=267), ka art HML-HF R/N kohortas A pacientiem (N=203) un
T3151 kohortas B pacientiem (N=64), vidgjais OS v&l nav sasniegts. Vispargjais HML-HF slimibas
grupai, iespgjamiba izdzivot 2., 3., 4. un 5.gada ir noteikta attiecigi 86,0%, 81,2%, 76,9% un 73,3%,
ka noradits 1.sh&éma.

1.shéma Kaplana-Meiera novértéjums par kopéjo dzivildzi HML-HF populacija (arsteta
populacija)

— RezistencefNepanesiba - --T318] —=Kopa
1'00 J % Cenzeti noverojumi
S 0,75 -
(%3]
(@]
A
© |
£ 0,50
@
w'
Q
i
—~ 0,25 -
0,00 -
0 12 24 36 48 60 72 84
Laiks (mén.)
Riskam paklautie
Rezistence/Nepanesiba 203 171 153 136 124 38 2 0
T315l 64 55 46 40 37 16 1 0
Kopa 267 226 199 176 161 54 3 0
0 12 24 36 48 60 72 84
Laiks (mén.)

HML-HF pacientiem, kas arstéSanas pirmaja gada sasniedza MCyR vai MMR atbildes reakciju, bija
statistiski ieveérojami uzlabojusies dzivildze bez slimibas progresé€sanas (PFS) un kopgja dzivildze
(OS) salidzinajuma ar pacientiem, kas nesasniedza terapijas robezpunktu. MCyR 3 méneSu atzimé
ciesi un statistiski nozimigi korelgja ar PFS un OS (attiecigi p<0,0001 un p=0,0006). Statistiskais
nozimigums tika sasniegts PFS un OS korelacija ar MCyR 12 ménesu atzime (attiecigi p=<0,0001 un
p=0,0012).
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8. tabula. Iclusig efektivitate akceleracijas fazes HML pacientiem ar zalu rezistenci vai

nepanesamibu
HML akceleracijas faze HML blastu faze
Kopa Rezistence vai Kopa Rezistence vai
(N=83) nepanesamiba (N=62) nepanesamiba
R/N T3151 R/N T3151
kohorta | kohorta kohorta | kohorta
(N=65) | (N=18) (N=38) | (N=24)
Hematologiskas atbildes
reakcijas bieZums
Nozimiga® (MaHR)
% 57% 57% 56% 31% 32% 29%
(95% TD) (45-68) | (44-69) | (31-79) | (20-44) | (18-49) | (13-51)
Pilniga® (CHR)
% 51% 49% 56% 21% 24% 17%
(95% TD) (39-62) | (37-62) | (31-79) | (12-33) (11-40) (5-37)
Nozimiga citogenétiska
atbildes reakcija“
% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(95% TI) (28-50) | (23-47) | (31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

2 Primarais mérka kriterijs HML-AF un HML-BF/Ph+ ALL pacientu kohortas bija MaHR, kas ietver pilnigu
hematologisko atbildes reakciju un leikozes simptomu trikumu.

Y CHR: WBC < iestades ULN, ANC > 1 000/mm?®, trombociti > 100 000/mm?, nav blastu vai promielocitu
periférajas asinis, blasti kaulu smadzengs < 5%, < 5% mielocTtu un metamielocttu periférajas asinis, < 5%
bazofilo leikocTtu periférajas asinis, nav konstatéta ekstramedulara atradne (ieskaitot hepatomegaliju vai
splenomegaliju).

¢ MCyR ietver pilnigu (nav nosakamas Ph+ $iinas) un dal&ju (1% Iidz 35% Ph+ $anu) citogenétisko atbildes
reakciju.

Datu bazes datu apkoposanas datums 2017. gada 6.februaris

HML-AF pacientiem devas intensitates mediana bija 32 mg diena.

9. tabula. Iclusig efektivitate Ph+ ALL pacientiem ar zalu rezistenci vai nepanesamibu

Kopa Rezistence vai nepanesamiba
(N=32) R/N T3151
kohorta kohorta
(N=10) (N=22)
Hematologiskas atbildes
reakcijas bieZums
Nozimiga® (MaHR)
% 41% 50% 36%
(95% TI) (24-59) (19-81) (17-59)
Pilniga® (CHR)
% 34% 40% 32%
(95% TD) (19-53) (12-74) (14-55)
Nozimiga citogenétiska
atbildes reakcija“
% 47% 60% 41%
(95% TI) (29-65) (26-88) (21-64)

splenomegaliju).

reakciju.

Datu bazes datu apkoposanas datums 2017. gada 6.februaris

 Primarais mérka kriterijs HML-AF un HML-BF/Ph+ ALL pacientu kohortas bija MaHR, kas ietver pilnigu
hematologisko atbildes reakciju un leikozes simptomu trikumu.
b CHR: WBC < iestades ULN, ANC > 1 000/mm?®, trombociti > 100 000/mm?, nav blastu vai promielocitu
periférajas asinis, blasti kaulu smadzengs < 5%, <5% mielocTtu un metamielocTtu periférajas asinis, <5%
bazofilo leikocTtu periférajas asinis, nav konstatéta ekstramedulara atradne (ieskaitot hepatomegaliju vai

¢ MCyR ietver pilnigu (nav nosakamas Ph+ $iinas) un dal&ju (1% Iidz 35% Ph+ $anu) citogenétisko atbildes
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HML BF/ Ph+ ALL pacientiem devas intensitates mediana bija 44 mg diena.

HML-AF, HML-BF un Ph+ ALL pacientiem medianais laiks lidz MaHR sasniegSanai bija attiecigi
0,7 ménesi (intervals: no 0,4 lidz 5,8 ménesSiem), 1,0 ménesi (intervals: no 0,4 1idz 3,7 m&neSiem) un
0,7 ménesi (intervals: no 0,4 11dz 5,5 ménesiem). Aktualizéta zinojuma bridi, visus joprojam pétitos
pacientus noverojot vismaz 64 ménesus, medianais MaHR ilgums HML-AF (medianais arst€Sanas
ilgums: 19,4 ménesi), HML-BF (medianais arstéSanas ilgums: 2,9 ménesi) un Ph+ ALL (medianais
arst€Sanas ilgums: 2,7 ménesi) pacientiem bija attiecigi 12,9 ménesi (intervals: no 1,2 Iidz

68,4 ménesiem), 6,0 menesi (intervals: no 1,8 lidz 59,6 ménesiem) un 3,2 ménesi (intervals: no

1,8 Iidz 12,8 meénesiem).

Visiem pacientiem II fazes petijuma PACE devas intensitates-droSuma attieciba liecinaja par
ieverojamu > 3. pakapes nevélamo blakusparadibu (sirds mazspgjas, arterialas trombozes,
hipertensijas, trombocitopénijas, pankreatita, neitropénijas, izsitumu, ALAT limena paaugstinasanas,
ASAT limena paaugstinasanas, lipazes limena paaugstinasanas, mielosupresijas, artralgija) biezuma
palielinasanos, lietojot vienu reizi diena devas diapazona no 15 lidz 45 mg.

Devas intensitates-drosuma attiecibas analize II fazes petijjuma PACE atklaja, ka pec kovariancu
pielagoSanas vispargja devas intensitate ir nozimigi saistita ar paaugstinatu arteriju okliizijas risku ar
izredzu attiecibu aptuveni 1,6 katrai devas palielinasanai par 15 mg. Turklat I fazes p&tijuma pacientu
datu logistiskas regresijas analizes rezultati liecina par saistibu starp sist€misko iedarbibu (AUC) un
arterialas trombozes rasanos. Tadel devas samazinaSanai biitu jasamazina arT asinsvadu okliizijas risks,
taCu analizes dati liecina, ka, lietojot lielas devas, var biit “parnesanas efekts”, kad pec devas
samazinaSanas jagaida vairaki ménesi I1dz riska samazinasanai. Citas kovariances, kuram analizg ir
statistiski nozimiga saistiba ar asinsvadu okluizijas risku, ir i$€mija anamngz€ un vecums.

Devas samazinasana HML-HF pacientiem

11 fazes pétijuma PACE devas samazinasanu ieteica péc nevélamam blakusparadibam. Saja p&tijuma
tika ieviesti jauni ieteikumi par prospektivu devas samazinasanu visiem HML-HF pacientiem bez
nevélamam blakusparadibam, lai samazinatu asinsvadu okliizijas risku.

Pé&c vismaz 48 ménesu noverosanas un apméram 2 gadus péc prospektivas devas samazinasanas
ieteikuma arst€Sanu turpinaja 110 HML-HF pacienti. Par vairakumu $o pacientu (82/110; 75%) tika
zinots, ka pedgja lietota deva ir 15 mg, savukart 24/110 pacienti (22%) sanéma 30 mg, bet

4/110 (4%) — 45 mg. P&tijuma slégsanas uzsakSanas bridi (péc vismaz 64 ménesu novérosanas un
vairak ka 3 gadus p&c ieteikuma prospektivi samazinat devu), 99 HML-HF pacienti vél turpinaja un 77
(78%) no Siem pacientiem sanéma 15 mg ka savu pedgjo devu petijuma.

Drosums

II fazes petijuma PACE 86 HML-HF pacienti sasniedza MCyR, lietojot 45 mg, un 45 HML-HF
pacienti sasniedza MCyR peéc devas samazinasanas Iidz 30 mg, galvenokart nevélamo blakusparadibu
del.

Asinsvadu okliizija radas 44 pacientiem no 131. Lielaka dala okliizijas gadijjumu notika, lietojot devu,
kas lava pacientam sasniegt MCyR; pec devas samazinaSanas okliizija radas retak.

10. tabula. Pirmie asinsvadu okluzijas gadijumi HML-HF pacientiem, kuri sasniedza MCyR,
lietojot 45 mg vai 30 mg (dati lidz 2014. gada 7. aprilim)

Pédeja lietota deva lidz pirmajam asinsvadu okliizijas
gadijumam
45 mg 30 mg 15 mg
Sasniegta MCyR, lietojot 45 mg 19 6 0
(N=86)
Sasniegta MCyR, lietojot 30 mg
(N=45) 1 13 5
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Vidgjais laiks, kad tika noverotas pirmas kardiovaskularas, cerebrovaskularas un periféro asinsvadu
arterialas okliizijas notikums, bija attiecigi 351, 611 un 605 diena. Kad iedarbiba pielagota, pirmo
arterialas okltuizijas notikumu biezums bija lielaks pirmajos divos noveroSanas gados un samazinajas,
samazinot dienas devas intensitati (p&c prospektivas devas samazinaSanas ieteikuma). ArT citi faktori,
ne tikai devas lielums, var palielinat arterialas okltizijas raSanas risku.

Efektivitate

Pieejami II fazes petijuma PACE dati par atbildes reakcijas (MCyR un MMR) saglabasanu visiem
HML-HF pacientiem, kuriem jebkada iemesla dgl tika samazinata deva. 11. tabula noraditi dati par
pacientiem, kuri sasniedza MCyR un MMR, lietojot 45 mg; 11dZigi dati ir pieejami par pacientiem, kuri
sasniedza MCyR un MMR, lietojot 30 mg.

Lielakajai dalai pacientu péc devas samazinasanas izdevas saglabat atbildes reakciju (MCyR un MMR)
visu 11dz8ingjo noverosanas periodu. Dalai pacientu deva netika samazinata, pamatojoties uz
individuala ieguvuma-riska novertgjumu.

11. tabula. Atbildes reakcijas saglabasana HML-HF pacientiem, kuri sasniedza MCyR vai
MMR, lietojot 45 mg (dati Iidz 2017. gada 6.februarim)

Sasniegta MCyR, Sasniegta MMR,
lietojot 45 mg (N=86) lietojot 45 mg (N=63)
Pacientu Saglabata Pacientu Saglabata
skaits MCyR skaits MMR
Deva netika samazinata 19 13 (68%) 18 11 (61%)
Devas samazinaSana tikai Iidz 15 13 (87%) 5 3 (60%)
30 mg

> 3 ménesi, samazinasana 12 10 (83%) 3 2 (67%)

lidz 30 mg

> 6 ménesi, samazinasana 11 9 (82%) 3 2 (67%)

lidz 30 mg

> 12 ménesi, samazinasana 8 7 (88%) 3 2 (67%)

lidz 30 mg

> 18 ménesi,: samazinasana 7 6 (86%) ) 2 (100%)

lidz 30 mg

S ——T —

E (12243%1%1851, samazinasana 6 6 (100%) 2 2 (100%)

> 36 ménesi, samazinaSana 1 o --

1idz 30 mg 1(100%) B
Jebkura devas samazinaSana 52 51 (98%) 40 36 (90%)

Iidz 15 mg

> 3 ménesi, samazinasana 49 49 (100%) 39 36 (92%)

lidz 15 mg

> 6 ménesi, samazinasana 47 47 (100%) 37 35 (95%)

lidz 15 mg

> 12 meénesi, samazinasana 44 44 (100%) 34 33 (97%)

lidz 15 mg

ﬁ (11281“51?11351’ sathazinasana 38 38 (100%) 29 29 (100%)

121612241“5"?;1;5“ samazinasana 32 32 (100%) 23 23 (100%)

S — —

- 5261?6[:11351, samazinasana ] 8 (100%) 4 4 (100%)

Iclusig pretleikeémiska iedarbiba tika novertéta ari I fazes devu palielinasanas petijuma, kura piedalijas
65 HML un Ph+ ALL pacienti; p&tijums ir noslégts. No 43 HML-HF pacientiem 31 sasniedza MCyR
ar mediano novéroSanas periodu 55,5 ménesi (intervals: no 1,7 1idz 91,4 ménesiem). Zinojuma bridi
25 HML-HF pacientiem bija sasniegta MCyR (medianais MCyR ilgums nebija sasniegts).
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Atklats, randomizets 11 fazes pétijums OPTIC

Iclusig drosums un efektivitate tika novertéta Il fazes petijuma OPTIC, devas optimizacijas petijuma.
Pieme@rotiem pacientiem bija HML-HF, kuru slimiba tika uzskatita par rezistentu pret vismaz 2
iepriek$€jiem kinazes inhibitoriem vai kuriem ir T3151 mutacija. Rezistence HML-HF gadijuma, ja
ieprieks tika lietots kinazes inhibitors, tika definéta ka nesp€ja sasniegt pilnigu hematologisko reakciju
(p&c 3 menesiem), nelielu citogenétisku reakciju (p&c 6 ménesiem) vai nozimigu citogenétisku
reakciju (p&c 12 meénesiem) vai jaunu BCR-ABLI kinazes doména mutaciju attistibu vai jaunu klonu
evoliiciju. Pievienojoties pétljumam pacientiem bija jabiit > 1% BCR-ABLI1'S (ar reala laika
polimerazes k&des reakciju). Pacienti san€ma vienu no trim sakuma devam: 45 mg iekskigi vienu reizi
diena, 30 mg iekskigi vienu reizi diena vai 15 mg iekskigi vienu reizi diena. Pacientiem, kuri sanéma
sakuma devu 45 mg vai 30 mg, deva bija obligati jasamazina lidz 15 mg vienu reizi diena, sasniedzot
< 1% BCR-ABLI1'S, Primarais efektivitates mérka kritérijs bija molekulara atbildes reakcija, kas
balstita uz < 1% BCR-ABL1'S sasniegsanu 12 ménesu laika. P&c primaram analizém, visi pacienti
sasniedza 12 ménesu laika punktu (primarais mérka kritérijs). NovéroSanas ilguma mediana 45 mg
grupai (N=94) bija 31,1 ménesis (95% TI: 24,1, 36,0). Talak ir uzskaititi tikai ieteicamas sakuma
devas 45 mg efektivitates rezultati. Kopa 282 pacienti sane€ma Iclusig: 94 sanéma sakuma devu 45 mg,
94 sanéma sakuma devu 30 mg un 94 sanéma sakuma devu 15 mg. Sakotngjie demografiskie
raksturlielumi pacientiem, kuri sanéma sakuma devu 45 mg, ir uzskaititi 12.tabula.

12. tabula. Demografiskie dati un slimibas raksturojums pétijuma OPTIC

Iclusig
Pacienta raksturojums pétijuma sakuma 45 mg — 15 mg
N=94)

Vecums
Medianais, gadi (intervals) |

46 (no 19 I1dz 81)

Dzimums, n (%)

Viriesu | 50 (53 %)
Rase, n (%)

Balta 73 (78%)

Aziatu 16 (17%)

Cita/nezinama 4 (4%)

Melna vai afroamerikanu 1 (1%)
ECOG funkcionalais stavoklis, n (%)

ECOGO0Ovail 93 (99%)

Slimibas anamnéze

Media"%n.ais_laiks no diagpoges no_teikéanas briza Iidz 5,5 (no 1 idz 21)
pirmajai zalu devai, gadi (intervals)
Rezistence pret ieprieksgju kinazes inhibitoru, n (%) 92 (98%)
Zz?)/r:;l vai vairakas BCR-ABL kinazes dom&nu mutacijas, 41 (44%)
Ieprieksgju kinazes inhibitoru skaits, n (%)
1 1 (1%)
2 43 (46%)
>3 50 (53%)
T3151 mutacija sakuma stavoklt 25 (27%)
Blakusslimibas
Hipertensija 29 (31%)
Diabéts 5 (5%)
Hiperholesterinemija 3 (3%)
I$€miska sirds slimiba anamné&ze 3 (3%)
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Efektivitates rezultati ir apkopoti 13. tabula.
Primarais mérka kriterijs tika sasniegts pacientiem, kuri sanéma sakuma devu 45 mg.

Kopa 44% pacientu, uzsakot petijjumu, bija viena vai vairakas BCR-ABL kinazes dom&na mutacijas,
no kuram visizplatitaka bija T3151 (27%). ApakSgrupu analize, kas balstita uz sakotngjo T315I
mutacijas stavokli, pec 2 ménesiem uzradija lidzigu <1% BCR-ABLI1'S biezumu pacientiem ar un bez
T315I (skatit 13. tabulu talak). Pievienojoties p&tijumam 54% pacientu, kuri san€ma 45 mg sakuma
devu, mutacijas netika atklatas.

Ar vismaz divu gadu novérosanu pacientiem ar HML-HF, pacientu 1patsvars, kuriem slimiba
parveidojas par HML-AF vai HML-BF, bija attiecigi 10,6% un 3,2%.

13.tabula I fazes petijjuma OPTIC efektivitates rezultati HML-HF pacientiem, kas lietoja
Iclusig sakuma devu 45 mg

Iclusig
45 mg — 15 mg
(N =93)@
Molekulara atbildes reakcija pec 12 méneSiem™
Kopé&jais <1% BCR-ABL1'S limenis
% (0/N) 44% (41/93)
(98,3% TD© (32%, 57%)
Pacienti ar T3151 mutaciju
% (0/N) 44% (11/25)
(95% TI) (24%, 65%)
Pacienti bez T315I mutacijas
% (n/N) 44% (29/66)@
(95% TI) (32%, 57%)
Citogenctiska atbildes reakcija péc 12 ménesiem
Nozimigs (MCyR)®©
% (n/N) 48% (44/91)®
(95% TI) (38%, 59%)
Pacienti ar T3151 mutaciju
% (n/N) 52% (13/25)
(95% TI) (31%, 72%)
Pacienti bez T3 151 mutacijas
% (0/N) 46% (30/65)©
(95% TI) (34%, 59%)

@ ITT (intent to treat) populacija (N = 93), kas defingta ka pacienti, kuriem bija b2a2/b3a2 BCR ABL1
transkripti.

® Primarais mérka kriterijs bija < 1% BCR-ABL1'S raditajs péc 12 ménesiem. Definéta ka < 1% BCR-ABL lidz
ABL transkriptu attieciba péc starptautiska méroga (IS-international scale) (t.i, < 1% BCR-ABL'S; pacientiem
jabiit b2a2/b3a2 (p210) transkriptam) periférajas asinis, ko méra ar kvantitativo reverso transkriptazi.
polimerazes kédes reakcija (qRT PCR).

© 98,3% TI apréekina, izmantojot precizo binomialo (Clopper-Pearson) metodi.

@ No 93 pacientiem diviem pacientiem nebija sakotngja mutacijas novértejuma, un vini tika izslégti no atbildes,
ko veica izmantojot mutaciju analizi.

(© Sekundarais mérka kritérijs bija MCyR péc 12 ménesiem, kas apvieno gan pilnigu (nav nosakamu Ph+ §iinu),
gan dal&ju (1% lidz 35% Ph+ §tnu vismaz 20 metafazgs) citogengtiskas atbildes reakcijas.

® Analizes pamata ir ITT citogen&tiska populacija (N = 91)definéti ka pacienti, kuriem sakotngji tika veikts
citogenétiskais novert&jums ar vismaz 20 parbauditam metafazém. Viens pacients, kuram sakotngji bija pilniga
citogenégtiska atbildes reakcija, tika izsleégts no analizes.

® No 91 pacienta vienam pacientam nebija sakotngja mutacijas novértéjuma, un vins tika izslégts no atbildes, ko
veica izmantojot mutaciju analizi.

Sekundarie efektivitates mérka kriteriji ietvéra pilnigu citogenétisku atbildes reakciju (CCyR) p&c

12 ménesiem, nozimigu molekularo atbildes reakciju (MMR) pec 12 ménesiem un 24 menesiem,
pilnigu hematologisku atbildes reakciju péc 3 ménesiem, laiku lidz reakcijai, atbildes reakcijas ilgumu,
atbildes reakcijas saglabasanu, dzivildzi bez progresésanas (PFS) un vispargjo dzivildzi (OS). Turklat
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papildu novertgjums ietvéra molekularas atbildes reakcijas raditajus katra pacienta vizit€ ar 3 ménesu
intervalu 36 ménesus, pamatojoties uz < 1% BCR-ABL1" sasnieganu.

. Pec 12 ménesiem 34% (31/91) un 17% (16/93) pacientu sasniedza attiecigi CCyR un MMR.
P&c 24 menesiem 24% (18/75) pacientu sasniedza MMR. MMR vidgjais ilgums vl nebija
sasniegts.

. Vidgjais ponatiniba terapijas ilgums bija 21 ménesis.

. No 45 pacientiem, kuriem deva tika samazinata pec < 1% BCR-ABL1'S sasnieg3anas,

28 pacienti (62%) saglabaja atbildes reakciju, lietojot samazinatu devu vismaz 90 dienas. No
28 pacientiem 18 pacienti (64%) saglabaja atbildes reakciju vismaz vienu gadu. Medianais
atbildes ilgums (MR2-median duration of response) netika sasniegts. MR2 saglabasanas
iespgjamiba pec 12 méneSiem un 24 menesiem bija attiecigi 79,13% un 73,17%.

. Molekularas atbildes reakcijas raditaji (méra pec < 1% BCR-ABL1'" sasniegSanas) péc
12 méneSiem bija zemaki pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi < 2 TKI, salidzinot ar
pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi > 3 TKI (attiecigi 40% pret 48%).

Sirds elektrofiziologija

QT intervala pagarinaSanas potencials tika novertets 39 leikozes slimniekiem, lietojot 30 mg, 45 mg
vai 60 mg Iclusig vienu reizi diena. Tika veiktas atkartotas elektrokardiogrammas (tris reizes) izejas
stavokli un Iidzsvara stavokli, lai novertétu ponatiniba ietekmi uz QT intervalu. Pétjjuma laika netika
konstatgtas kliniski nozimigas vid&ja QTc intervala parmainas (t.i., > 20 ms) salidzinajuma ar izejas
stavokli. Turklat farmakokingtiskie-farmakodinamiskie modeli neuzrada saistibu starp zalu iedarbibas
laiku un ietekmi un vidgjas aprékinatas QTcF parmainas 60 mg lietotajiem péc Cmax sasniegsanas bija
—6,4 ms (augsgja ticamibas robeza —0,9 ms).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Iclusig lietosanu
b&rniem no dzimsanas 1idz 1 gada vecumam HML un Ph+ ALL gadijuma. Eiropas Zalu agentiira
atliek pienakumu iesniegt p&tjjumu rezultatus par Iclusig lietoSanu bérniem no 1 1idz 18 gadu
vecumam HML un Ph+ ALL gadijuma (informaciju par lictoSanu b&rniem skatit 4.2 apak$punkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

Ponatiniba maksimala koncentracija tiek sasniegta aptuveni 4 stundas p&c peroralas zalu lietoSanas.
Kliniski nozZimigu ponatiniba devu intervala (no 15 mg Iidz 60 mg) novéroja devai proporcionalu Cpax
un AUC palielinaSanos. Lietojot 45 mg ponatiniba vienu reizi diena, Cmax un AUCo-r) geometriskas
vidgjas (CV%) vertibas lidzsvara stavokli bija attiecigi 77 ng/ml (50%) un 1296 ngehr/ml (48%). Pec
augsta vai zema tauku satura maltites ponatiniba iedarbibas laiks plazma (Cmax un AUC) neatskiras no
zalu iedarbibas tuksa dasa. Iclusig var lietot neatkarigi no &dienreizém. Lietojot Iclusig vienlaicigi ar
spécigu kunga skabes sekrécijas inhibitoru, ponatiniba Cmax nedaudz samazinajas, nesamazinoties
AUCo-.

Izkliede

Ponatinibam ir raksturiga speciga piesaiste (> 99%) plazmas olbaltumvielam in vitro. Ponatiniba
asins/plazmas koncentraciju attieciba ir 0,96. Lietojot ponatinibu vienlaicigi ar ibuprofénu, nifedipinu,
propranololu, salicilskabi vai varfarinu, tas netiek aizstats. Lietojot 45 mg ponatiniba vienu reizi diena,
teorgtiska lidzsvara stavokla izkliedes tilpuma geometriska vidgja (CV%) vertiba ir 1101 1 (94%), kas
norada uz plasu ponatiniba izkliedi ekstravaskularaja telpa. In vitro p&tijumi liecina, ka ponatinibs ir
vaj§ P-gp un krits véza rezistences proteina BCRP substrats vai arT tam nav substrata 1paSibu.
Ponatinibs nav cilvéka organiskos anjonus transportgjoso polipeptidu OATP1B1, OATP1B3 un
organisko katjonu transportiera OCT-1 substrats.

Biotransformacija

Ponatinibs tick metabolizgts par neaktivu karbonskabi ar esterazu un/vai amidazu palidzibu un par
N-desmetil metabolitu (ar CYP3 A4 starpniecibu), kas ir 4 reizes neaktivaks par ponatinibu.
Karbonskabe un N-desmetil metabolits sastada attiecigi 58% un 2% no cirkul&josa ponatiniba apjoma.
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Seruma in vitro apstaklos ponatinibs terapeitiska koncentracija neinhibéja OATP1B1 vai OATP1B3,
OCT1 vai OCT?2, organisko anjonu transportierus OAT1 vai OAT3 vai zults salu eksporta stkni (bile
salt export pump, BSEP). ST iemesla dél nav sagaidama kliniska zalu mijiedarbiba, kuras pamata bitu
ponatiniba medi&ta So transportieru substratu inhibicija. /n vitro petijumi liecina, ka nav sagaidama
kltniska zalu mijiedarbiba, kuras pamata biitu ponatiniba mediéta CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A vai CYP2D6 substratu metabolisma inhibicija.

In vitro petijums cilvéka hepatocitos neliecinaja par kliisku zalu mijiedarbibu, kuras pamata biitu
ponatiniba mediéta CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A substratu metabolisma indukcija.

Eliminacija

P&c vienas un vairakam Iclusig 45 mg devam ponatiniba terminalais eliminacijas pusperiods bija

22 stundas, un lidzsvara stavokla apstakli parasti tika sasniegti 1 ned&la nepartrauktas lietoSanas laika.
Lietojot zales vienu reizi diena, ponatiniba iedarbibas laiks plazma palielinajas apméram 1,5 reizes
perioda no pirmas devas sanemsanas 1idz lidzsvara stavokla sasniegSanai. Kaut arT nepartrauktas
lietosanas laika ponatiniba iedarbibas laiks plazma palielinajas 11dz lidzsvara stavokla limenim,
populacijas farmakokingtiska analize paredz ierobezotu Skietama perorala klirensa palielinaSanos
pirmajas divas nepartrauktas lietoSanas ned€las, ko neuzskata par kltniski nozimigu. Ponatinibs
galvenokart tiek izvadits ar féceém. P&c vienreiz&jas perorali lietotas [**C]-iezim&tas ponatiniba devas
aptuveni 87% radioaktiva izotopa konstatgja feéces un aptuveni 5% - urina. Ponatinibs neizmainita
veida bija attiecigi 24% un <1% no zalu devas feces un urina, bet pargja dala bija metaboliti.

Nieru darbibas traucgjumi

Iclusig lietosana pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav pétita. Kaut ari renala ekskrécija nav
nozimigakais ponatiniba eliminacijas cels, nav skaidribas par iespgjamo vidgji smagu vai smagu nieru
darbibas traucgjumu ietekmi uz zalu izvadi caur aknam (skatit 4.2 apakSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem un veseliem
brivpratigajiem ar normalu aknu darbibu nozimgja vienreizgju 30 mg ponatiniba devu.

Ponatiniba Cnax bija salidzinama pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem un veseliem
brivpratigajiem ar normalu aknu darbibu. Pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem ponatiniba Cmax un AUCo.. bija zemakas, un ponatiniba eliminacijas pusperiods plazma
bija ilgaks pacientiem ar viegliem, vidg€ji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem, tacu
kltniski nozimigas atskiribas, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem ar normalu aknu darbibu, netika
atklatas.

In vitro dati liecinaja, ka veseliem pacientiem un pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (viegliem,
vidgji smagiem un smagiem) plazmas paraugos saistiSanas ar plazmas proteiniem neatSkiras.
Salidzinot ar veseliem brivpratigajiem ar normalu aknu darbibu, pacientiem ar dazadu aknu darbibas
trauc&jumu pakapi netika atklatas ievérojamas ponatiniba farmakokingtikas atSkiribas. Pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem nav nepiecieSams samazinat Iclusig sakuma devu (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Lietojot Iclusig pacientiem ar aknu darbibas traucg€jiem, ieteicams ieveérot piesardzibu (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).

Iclusig iedarbiba devas, kas parsniedz 30 mg, nav pétita pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem (A,
B un C klase pec Child-Pugh).

IeksSéjo faktoru ietekme uz ponatiniba farmakokinétiku

Nav veikti specifiski p&ttjumi par dzimuma, vecuma, rases un kermena masas ietekmi uz ponatiniba
farmakokingtiku. Integréta populacijas farmakokinétikas analize liecina, ka pacienta vecums var
korel@t ar ponatiniba skietama perorala klirensa (CL/F) mainibu. Dzimumam, rasei un kermena masai
nebija prognostiskas vertibas, izskaidrojot ponatiniba farmakokingtikas mainibu dazadiem cilvékiem.
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Iclusig terapija novérteta petijumos par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, toksisku ietekmi uz reproduktivitati, fototoksicitati un kancerogenitati.

Ponatinibs neuzradija genotoksicitati standarta in vitro un in vivo sistémas.

Blakusparadibas, kas nav novérotas kltniskajos pétijumos, bet ir novérotas pétijjumos ar
dzivniekiem, izmantojot kliniskaja prakse lictotajam Iidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ka ar1
iesp&jami atbilstosu lietoSanas veidu, ir aprakstitas talak.

Atkartotu devu toksicitates p&tijjumos zurkam un makaka sugas pertikiem noveroja limfatiskas
sistémas nomakumu. S1iedarbiba bija atgriezeniska pec terapijas partraukSanas.

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos zurkam noveroja hiper-/hipoplastiskas hondrocttu parmainas
kaulu augSanas zonas.

Ilgstosa zalu lietoSana zurkam izraisija iekaisigas parmainas prepiicija un klitora dziedzeros ar
neitrofilo leikocTtu, monocitu, eozinofilo leikocttu un fibrinogéna limena paaugstinasanos.

Toksicitates pétijumos makaka sugas pertikiem novéroja adas parmainas - kreveles, hiperkeratozi un
eritetmu. Toksicitates p&tijumos zurkam noveroja sausu adu un adas lobisanos.

Petfjumos ar zurkam, lietojot ponatinibu 5 un 10 mg/kg deva, novéroja difuzu radzenes tisku ar
neitrofilo $tinu infiltraciju un hiperplastiskam parmainam acs 1&cas epitelija, kas liecina par vieglu
fototoksisku reakciju.

Petijumos ar makaka sugas pértikiem atseviskiem dzivniekiem konstatgja sistoliskus sirds trok$nus
bez makroskopiskas vai mikroskopiskas atradnes, lietojot ponatinibu 5 un 45 mg/kg deva vienas devas
toksicitates peétijuma un 1, 2,5 un 5 mg/kg devas 4 nede€las ilga atkartotu devu toksicitates pétjjuma.
Sis atradnes kliniska nozime nav zinama.

Cetras nedélas ilga atkartotu devu toksicitates pétijuma makaka sugas pértikiem novéroja
vairogdziedzera folikularo atrofiju ar lielakoties pazeminatu T3 [imeni un tieksmi uz paaugstinatu
TSH Itmeni.

Atkartotu devu toksicitates petijumos makaka pertikiem konstat&ja ar ponatiniba lieto$anu saistitas
mikroskopiskas izmainas olnicas (pastiprinatu folikularo atréziju) un sékliniekos (minimalu
dzimumstnu degeneraciju), sanemot zales 5 mg/kg deva.

P&tijumos par farmakologisko droSumu ponatinibs 3, 10 un 30 mg/kg deva izraisija zurkam
pastiprinatu urina izdali un elektrolitu izdali, ka arT pavajinaja kunga iztukSosanos.

Pétfjumos ar zurkam, lietojot matitém toksiskas devas, novéroja toksisku ietekmi uz embriju/augli, kas
izpaudas ar pecimplantacijas abortu, samazinatu augla svaru un multipliem miksto audu un skeleta
bojajumiem. Multipli augla miksto audu un skeleta bojajumi tika noveroti arT péc matitem netoksisku
devu lietoSanas.

Zurku tévinu un matisu fertilitates pétijuma matitém fertilitates raditaji samazinajas pie devu limena,
kas atbilst cilvéka kliniskajam devam. Zurku matitém zinoja par embrija zaude$anu pirms un péc
implantacijas, un tapec pastav iespgja, ka ponatinibs vajina matisu fertilitati. Zurku tevinu fertilitate
netika ietekméta. STs atrades kliniska nozime attieciba uz cilvéku nav zinama.

ArstéSanas posmos pirms atSkirSanas un agrini pec atSkirSanas no mates juvenilam zurkam, kas
arstetas ar devu 3 mg/kg/diena, noveéroja mirstibu, kas saistita ar iekaisuma ietekmi, un kermena masas
palielinaanas samazinasanos, lietojot devas 0,75, 1,5 un 3 mg/kg/diena. Juvenilas toksicitates
pétijuma ponatinibs nelabveligi neietekméja svarigus attistibas raditajus.
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Divu gadu ilga zurku tévinu un matisSu karcinogenitates p&tijuma, perorali izbarojot t&viniem
ponatiniba devu 0,05, 0,1 un 0,2 mg/kg diena un matiteém 0,2 un 0,4 mg/kg diena, nenoveroja
tumorogenu ietekmi. Deva 0,8 mg/kg diena matitém izraisija plazmas koncentracijas Itmeni, kas
kopuma bija mazaks vai vienads ar koncentracijas Itmeni cilvékam pie diennakts devas robezas no
15 mg lidz 45 mg. Pie $adas devas novéroja statistiski nozimigu klitora dziedzera plakanstinu
karcinomas sastopamibas pieaugumu. STs atrades kliniska nozime attieciba uz cilvéku nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikolats

Koloidalais beztudens silicija dioksids
Magnija stearats

Tabletes apvalks
Talks

Makrogols 4000
Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pudele satur vienu noslégtu traucinu ar molekulara sieta desikantu. Uzglabat traucinu pudelé.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Iclusig 15 mg apvalkotas tabletes

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudeles ar uzskriivéjamiem vaciniem, kas satur 30, 60 vai
180 apvalkotas tabletes un vienu plastmasas traucinu ar molekulara sieta desikantu.

Iclusig 30 mg apvalkotas tabletes
Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudeles ar uzskriivéjamiem vaciniem, kas satur 30 apvalkotas
tabletes un vienu plastmasas traucinu ar molekulara sieta desikantu.

Iclusig 45 mg apvalkotas tabletes
Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudeles ar uzskriivéjamiem vaciniem, kas satur 30 vai
90 apvalkotas tabletes un vienu plastmasas traucinu ar molekulara sieta desikantu.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Likvidésana

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Iclusig 15 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/839/001
EU/1/13/839/002
EU/1/13/839/005

Iclusig 30 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/839/006

Iclusig 45 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/839/003
EU/1/13/839/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 1. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 8. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un
adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietnég.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termins
Lai noteiktu optimalo Iclusig sakuma devu un raksturotu Iclusig droSumu un 2024. gada
efektivitati péc devu samazinasanas MCyR sasnieguSiem HML-HF decembris

pacientiem, registracijas apliecibas TpaSniekam javeic un jaiesniedz devas
diapazona noteikSanas p&tijuma rezultati.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KASTITES UN PUDELES MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Iclusig 15 mg apvalkotas tabletes
ponatinib

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-T)

Katra apvalkota tablete satur 15 mg ponatiniba (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes
60 tabletes
180 tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kastite:
Nenorit desikanta traucinu, kas atrodas pudele.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/839/001 60 apvalkotas tabletes
EU/1/13/839/002 180 apvalkotas tabletes
EU/1/13/839/005 30 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kastite:
Iclusig 15 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KASTITES UN PUDELES MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Iclusig 30 mg apvalkotas tabletes
ponatinib

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-T)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg ponatiniba (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kastite:
Nenorit desikanta traucinu, kas atrodas pudele.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/839/006 30 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kastite:
Iclusig 30 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA UN UZ TIESA IEPAKOJUMA

KASTITES UN PUDELES MARKEJUMS

|1. ZALU NOSAUKUMS

Iclusig 45 mg apvalkotas tabletes
ponatinib

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 45 mg ponatiniba (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes
90 tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kastite:
Nenorit desikanta traucinu, kas atrodas pudele.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/839/003 30 apvalkotas tabletes
EU/1/13/839/004 90 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kastite:
Iclusig 45 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

39



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Iclusig 15 mg apvalkotas tabletes

Iclusig 30 mg apvalkotas tabletes

Iclusig 45 mg apvalkotas tabletes
ponatinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit lJaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar

uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Iclusig un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Iclusig lietoSanas
Ka lietot Iclusig

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Iclusig

Iepakojuma saturs un cita informacija

SO AL

1. Kas ir Iclusig un kadam nolukam tas lieto

Iclusig lieto picauguso arstéSanai talak noradito leikozes veidu gadijuma, ja ieprieksgja arstéSana vairs
nav efektiva vai konstatétas noteiktas genctiskas parmainas (T3 151 mutacija):

. hroniska mieloleikoze (HML): asins v&zis ar parmérigi lielu patologiski izmainitu leikocttu
skaitu asinis un kaulu smadzen&s (kur notiek asins $tinu veidoSanas);
. Filadelfijas hromosomas pozitiva akiita limfoleikoze (Ph+ ALL): leikozes veids ar parmerigi

lielu nenobriedusu leikocitu skaitu asinis un asins $Ginas veidojosas kaulu smadzengs. Sada
veida leikozes gadijuma dala DNS (genétiskais materials) ir notikusi parkartosanas, kas
izveidojusi neparastu hromosomu, Filadelfijas hromosomu.
Iclusig pieder zalu grupai, ko sauc par tirozinkinazes inhibitoriem. Pacientiem ar HML un Ph+ ALL
parmainas DNS izraisa signalu, kas organismam liek razot patologiskas baltas asins $tuinas. Iclusig
bloke So signalu, tadgjadi partraucot $o $tinu razoSanu.

2. Kas Jums jazina pirms Iclusig lietoSanas

Nelietojiet Iclusig $ados gadijumos:
. ja Jums ir alergija pret ponatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Iclusig lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir:

. aknu vai aizkunga dziedzera slimiba vai nieru darbibas traucgjumi.
Iespgjams, Jusu arsts velesies veikt papildu piesardzibas pasakumus;

. parmériga alkohola lietoSana pagatng;

o pirms tam bijusi sirdslekme vai insults;

. agrak bijusi asins recek]u veidosanas asinsvados;

. agrak bijusi nieru artriju stenoze (asinsvadu saSaurinasanas viena vai abas nieres);

o sirdsdarbibas trauc&jumi, taja skaita sirds mazsp&ja, neregulara sirdsdarbiba un QT intervala
pagarina$anas;

41



o paaugstinats asinsspiediens;

o vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas) vai plisums
asinsvada sienina;

. agrak bijusi ar asinoSanu saistiti traucgumi,

. kadreiz bijusi vai Sobrid varétu biit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka_Iclusig var izraisit

B hepatita atkartoSanos, kas dazos gadfjumos var izraisit navi. Pirms arsté$anas uzsakSanas arsts
rupigi izmekl€s pacientus, vai viniem nav §1s infekcijas pazimju.

Jsu arsts veiks:

. sirdsdarbibas, art€riju un vénu stavokla novertgjumu,

. pilnu asins ainu.
Pirmo 3 arsteéSanas ménesu laika $o analizi atkartos ik p&c 2 ned€lam p&c terapijas uzsaksanas.
Velak ta tiks veikta ik menesi vai pec arsta noradijumiem;

. analizi lipazes (seruma olbaltumvielas) l[imena noteikSanai.
Pirmo 2 arsteéSanas ménesu laika lipazes limenis seruma tiks noteikts ik péc 2 nedélam, vélak
periodiski. Paaugstinata lipazes Itmena gadijuma var biit nepiecieSams arsté$anas partraukums
vai devas samazina$ana,

. aknu testus.
Periodiski tiks veikti aknu funkcionalie testi p&c Jiisu arsta noradijumiem.

Pacientiem, kas arsteti ar ponatinibu, noverots smadzenu stavoklis, ko sauc par mugurgjas
atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES).
Simptomi var but peksnas galvassapes, apjukums, krampji un redzes traucgjumi. Nekavgjoties
izstastiet arstam, ja noverojat Sos simptomus ponatiniba terapijas laika, jo tie var biit nopietni.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §is zales berniem vecuma Iidz 18 gadiem, jo dati par lietoSanu b&rniem nav pieejami.
Citas zales un Iclusig

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p&d&ja laika, esat lietojis vai varétu

lietot.
Sadu zalu lieto$ana var ietekmét Iclusig un otradi:

o ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols: zales séniSu infekcijas arsteSanai;

o indinavirs, nelfinavirs, ritonavirs, sahinavirs: zales HIV infekcijas arstéSanai;

o klaritromicins, telitromicins, troleandomicins: zales bakterialu infekciju arst€Sanai;

. nefazodons: zales depresijas arstéSanai;

o asinszale: augu izcelsmes Iidzeklis depresijas arsté$anai;

. karbamazepins: zales epilepsijas, eiforisku/depresivu stavoklu un noteiktu sapju arst€sanai;

. fenobarbitals, fenitoins: zales epilepsijas arst€Sanai;

. rifabutins, rifampicins: zales tuberkulozes un citu noteiktu infekciju arstésanai;

o digoksins: zales sirds mazspéjas arstéSanai;

. dabigatrans: zales asins receklu veidosanas noversanai;

o kolhicins: zales podagras paasinajuma arstéSanai;

o pravastatins, rosuvastatins: zales holesterina I[imena pazeminasanai;

. metotreksats: zales smaga locitavu ieckaisuma (reimatoidais artrits), vé€Za un psoriazes
arstéSanai,

o sulfasalazins: zales smagu iekaisigu zarnu slimibu un reimatoida artrita arst€Sanai.

Iclusig kopa ar uzturu un dzérienu

Izvairieties no produktiem, kas satur greipfriutus, pieméram greipfriitu sulas.
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Griitnieciba un baroSana ar Kkriti

Ja Juis esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Kontracepcijas ieteikumi virieSiem un sievietém
Sievietem reproduktiva vecuma nepiecieSams izvairities no griitniecibas Iclusig lietoSanas laika.
VirieSiem Iclusig lieto$anas laika nav ieteicams kliit par bérna tévu. ArstéSanas laika jalieto
efektiva kontracepcijas metode.
Griitniecibas laika Iclusig lietoSana pielaujama tikai tad, ja arsts uzskata to par absoliiti
nepiecieSamu, jo pastav potencials risks nedzimusajam b&rnam.

. Barosana ar kriti
Partrauciet bérna barosanu ar kruti Iclusig terapijas laika. Nav zinams, vai Iclusig izdalas mates
piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Jums jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jo Iclusig
lietoSana pacientiem var izraisit redzes traucgjumus, reiboni, miegainibu un nogurumu.

Iclusig satur laktozi

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar
arstu.

3. Ka lietot Iclusig

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Iclusig terapija janozime arstam ar pieredzi leikozes arst€Sana.

Iclusig ir pieejamas ka:

. 45 mg apvalkota tablete ieteicamajai devai;

. 15 mg apvalkota tablete un 30 mg apvalkota tablete devas pielagosanai.

Ieteicama sakuma deva ir viena 45 mg apvalkota tablete vienu reizi diena.

Jusu arsts var samazinat devu vai likt uz laiku partraukt Iclusig lietoSanu, ja:

. ir sasniegta atbilstoSa atbildes reakcija uz arstéSanu;

. samazinas neitrofilo leikocTtu (ipasa veida balto asins §tnu) skaits;

. samazinas trombocTtu skaits;

. rodas nopietnas blakusparadibas, kas nav saistitas ar parmainam asins aina:

- aizkunga dziedzera iekaisums;

- paaugstinats olbaltumvielu, lipazes vai amilazes, [imenis seruma;
. Jums rodas sirds darbibas vai asinsvadu sist€émas traucgjumi;
. Jums ir aknu darbibas trauc€jumi.

P&c blakusparadibu noversanas vai kontroles var atsakt Iclusig lietoSanu tada pasa vai mazaka deva.
JUsu arsts var regulari noveértét Jasu atbildes reakciju uz arstéSanu.

LietoSanas veids

Norijiet tabletes veselas, uzdzerot glazi tidens. Tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizém.
Nesasmalciniet un neskidiniet tabletes.
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Nenorit desikanta traucinu, kas atrodas pudele.

LietoSanas ilgums

Parliecinieties, ka lietojat Iclusig katru dienu tik ilgi, cik noziméts. ST ir ilgstosa arstéSana.

Ja esat lietojis Iclusig vairak neka noteikts

Ja tas notiek, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Iclusig

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu parastaja laika.
Ja partraucat lietot Iclusig

Nepartrauciet lietot Iclusig bez arsta atlaujas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Pacientiem vecakiem par 65 gadiem ir lielaks blakusparadibu risks.

Nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu, ja novérojat $adas nopietnas blakusparadibas.
Ja asins analizu rezultatos ir novirzes, nekav€joties konsultgjieties ar arstu.

Nopietnas blakusparadibas (bieZi: var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

. plausu infekcija (var izraisit elpoSanas griitibas);

. aizkunga dziedzera iekaisums. Aizkunga dziedzera iekaisuma gadijuma nekavgjoties informgjiet
arstu. Ta simptomi ir stipras sapes védera un mugura;

. drudzis, biezi kopa ar citam infekcijas pazimem, kas saistitas ar samazinatu balto asins $tinu
skaitu;

. sirdslekme (simptomi ietver: peksna sajiita, ka paatrinas sirds ritms, sapes kriitis, aizdusa);

. izmainas asins analizgs:

- samazinats sarkano asins §tinu skaits (simptomi var biit vajums, reibonis, nogurums);

- samazinats trombocTtu skaits (simptomi var bt pastiprinata nosliece uz asinosanu vai
zilumu veidoSanos);

- samazinats noteikta veida balto asins $tinu jeb neitrofilo leikocttu skaits (simptomi var
biit: pastiprinata tendence iegiit infekcijas);

- paaugstinats olbaltumvielas lipazes Iimenis seruma;

. sirds ritma traucgjumi, patologisks pulss;

. sirds mazspgja (simptomi var biit vajums, nogurums, pietiikusas kajas);

o nepatikams spiediens, pilnuma, Znaugsanas vai sapju sajita kriiSkurvja centralaja dala
(stenokardija) un ar sirdsdarbibu nesaistitas sapes kriitTs;

. augsts asinsspiediens;

o arteriju saaurinasanas smadzengs;

. asinsvadu problémas sirds muskult;

. asins infekcija;

. pietiicis vai sarkans adas laukums, kas ir karsts un sapigs (celulits);

. dehidratacija;

. apgrutinata elposSana;
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Skidruma uzkrasanas kriaskurvi (var izraisit apgriitinatu elposanu);

caureja;

asins receklis dzilajas vénas, pekSna vénas nosprostosanas, asins receklis plausu asinsvada
(simptomi var bit: karstuma vilni, pietvikums, sejas apsartums, apgriitinata elposana)
insults (simptomi var biit apgriitinata runasana vai parvietoSanas, miegainiba, migréna,
neparastas sajiitas);

asinsrites traucgjumi (simptomi var biit sapes kajas vai rokas, ekstremitasu aukstums);
asins recekli galvenajas artérijas, kas asinis nogada galva vai kakla (miega artérija);
aizcietgjums;

pazeminats natrija limenis asinis;

pastiprinata nosliece uz asinosanu vai zilumu veidosanos.

Citas iespgjamas blakusparadibas noraditas zemak p&c biezuma.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

augsgjo elpcelu infekcija (var izraisit elpoSanas griitibas);
samazinata estgriba;
bezmiegs;
galvassapes, reibonis;
klepus;
caureja, vemsana, slikta diisa;
paaugstinats $adu aknu enzimu Itmenis asinis:
- alaninaminotransferaze,
- aspartataminotransferaze;
izsitumi, sausa ada, nieze;
sapes kaulos, locitavas, muskulos, mugura, rokas vai kajas, muskulu spazmas;
nogurums, $kidruma uzkrasanas rokas un/vai kajas, sapes.

BieZi sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

matu folikulu iekaisums, pietiicis, sarkans adas vai zemadas laukums, kas ir karsts un sapigs;
pavajinata vairogdziedzera darbiba;
Skidruma uzkrasanas;
pazeminats kalcija, fosfatu vai kalija limenis asinis;
paaugstinats glikozes vai urinskabes lItmenis asinis, paaugstinats tauku, trigliceridu, Itmenis
asinis;
kermena masas samazinasanas;
mikroinsults;
nervu bojajumi rokas un/vai kajas (kas biezi izsauc plaukstu un pedu nejutigumu un sapes);
letargija, migréna;
pastiprinata vai pavajinata juSana, neparastas sajutas, piemeram, durstiSana, tirpSana un nieze;
neskaidra redze, sausas acs sindroms, acs infekcija, redzes traucgjumi;
plakstinu vai audu ap acim tiiska $kidruma aiztures dél;
sirdsklauves;
sapes viena vai abas kajas, ejot vai fiziskas slodzes laika, kas izziid p&c dazam mintit€ém miera
stavokli;
karstuma vilni, pietvikums;
deguna asinoSana, apgriitinata skanu izruna, plausu hipertensija;
paaugstinats aknu un aizkunga dziedzera enzimu limenis asinis:
- amilaze,
- sarmaina fosfataze,
- gammaglutamiltransferaze;
grémas, ko izraisa kunga sulas atvilnis, mutes dobuma iekaisums, védera uzpisanas vai
diskomforts vai gremoSanas traucgjumi, sausums mutg;
kunga asino$ana (simptomi ietver: sapes kungi, asinu vemsanu);
paaugstinats bilirubina, dzeltenas krasas asins pigmenta sabruksanas produkta, [Tmenis asinis
(simptomi ietver: tumsSas dzeltens urins);
sapes skeleta sistema vai kakla;
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. adas izsitumi, adas lobiSanas, neparasts adas sabiezgjums, apsartums, zilumu veido$anas, sapiga
ada, adas krasas izmainas, matu izkriSana;

. audu piettikums seja, ko izraisa parmerigs skidruma daudzums;
. sviSana nakt1, pastiprinata sviSana;

o nespé€ja sasniegt vai saglabat erekciju;

. drebuli, gripai lidzigi simptomi.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem):

. vielmainas traucgjumi, ko izraisa sabriikoSo véza $tinu sadaliSanas produkti;

o asino$ana smadzengs;

. acs asinsvadu nosprostosanas;

. sirds darbibas traucgjumi, sapes kriisu kurvja kreisaja pusg, kreisa sirds kambara darbibas
traucgjumi;

. asinsvadu saSaurinasanas, pavajinata asinsrite, asinsspiediena peksna -paaugstinasanas;

o nieru artériju stenoze (asinsvadu sasaurinaSanas viena vai abas nieres);

o liesas asinsrites trauc&jumi;

. aknu bojajumi, dzelte (simptomi var bt dzeltena ada un acis);

. galvassapes, apjukums, krampji un redzes zudums, kas var biit smadzenu stavokla simptomi, ko

sauc par muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (PRES).

Reti sastopamas blakusparadibas ( var skart Iidz 1 no 1000 cilvekiem):
o sapigi sarkani saciet€jumi, adas sapes, adas apsartums (zemadas taukaudu iekaisums).

Nav zinami (biezumu nevar noteikt no pieejamajiem datiem):
. B Hepatita infekcijas atkartoSanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija);

. trauc€josi adas izsitumi, ieskaitot ¢tilas vai lobiSanos un izplatiSanos pa visu kermeni un
ieskaitot nogurumu. Ja noveérojat Sos simptomus, nekavgjoties informgjiet arstu;
. asinsvadu sieninas paplasinaSanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas

un arteriju disekcijas).
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
5. Ka uzglabat Iclusig

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales peéc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles mark&uma un kastites p&c
»Derigs [idz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pudele satur vienu noslégtu plastmasas traucinu ar molekulara sieta desikantu. Uzglabat traucinu
pudelg. Nenorit desikanta traucinu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Iclusig satur

. Aktiva viela ir ponatinibs.
Katra 15 mg apvalkota tablete satur 15 mg ponatiniba (hidrohlorida veida).
Katra 30 mg apvalkota tablete satur 30 mg ponatiniba (hidrohlorida veida).
Katra 45 mg apvalkota tablete satur 45 mg ponatiniba (hidrohlorida veida).

o Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, natrija cietes
glikolats, silicija dioksids (koloidalais beziidens), magnija stearats, talks, makrogols 4000,
polivinilspirts, titana dioksids (E171). Skatit 2. punktu: ,,Iclusig satur laktozi”.

Iclusig arejais izskats un iepakojums

Iclusig apvalkotas tabletes ir baltas, apalas un noapalotas augsdala un apaksdala.

Iclusig 15 mg apvalkotas tabletes ir aptuveni 6 mm diametra ar iespiestu ,,A5” viena pusg.
Iclusig 30 mg apvalkotas tabletes ir aptuveni 8 mm diametra ar iespiestu ,,C7” viena pusg.
Iclusig 45 mg apvalkotas tabletes ir aptuveni 9 mm diametra ar iespiestu ,,AP4” viena pusg.

Iclusig ir pieejams plastmasas pudel@s, kas katra satur vienu traucinu ar molekulara sieta desikantu.
Pudeles ir iepakotas kartona kastites.

Iclusig 15 mg pudeles satur 30, 60 vai 180 apvalkotas tabletes.

Iclusig 30 mg pudeles satur 30 apvalkotas tabletes.

Iclusig 45 mg pudeles satur 30 vai 90 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas TpaSnieks

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

RazZotajs

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Pieejamas arf saites uz citam timekla vietnm par retam slimibam un to arstéSanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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