PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Iclusig 15 mg filmsko obloZene tablete
Iclusig 30 mg filmsko obloZene tablete
Iclusig 45 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Iclusig 15 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 15 mg ponatiniba (v obliki ponatinibijevega klorida).

Pomozne snovi z znanim ucinkom
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 mg laktoze monohidrata.

Iclusig 30 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko oblozZena tableta vsebuje 30 mg ponatiniba (v obliki ponatinibijevega klorida).

Pomozne snovi z znanim ucinkom
Ena filmsko oblozZena tableta vsebuje 80 mg laktoze monohidrata.

Iclusig 45 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 45 mg ponatiniba (v obliki ponatinibijevega klorida).

Pomozne snovi z znanim ucinkom
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 120 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)
Iclusig 15 mg filmsko obloZene tablete

Bela, bikonveksna, okrogla filmsko oblozena tableta s priblizno 6 mm premera, z vtisnjeno oznako
"AS5" na eni strani.

Iclusig 30 mg filmsko obloZene tablete
Bela, bikonveksna, okrogla filmsko oblozena tableta s priblizno 8 mm premera, z vtisnjeno oznako
"C7" na eni strani.

Iclusig 45 mg filmsko obloZene tablete

Bela, bikonveksna, okrogla filmsko oblozena tableta s priblizno 9 mm premera, z vtisnjeno oznako
"AP4" na eni strani.
4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Iclusig je indicirano pri odraslih bolnikih
e s kroni¢no mieloidno levkemijo (KML) v kroni¢ni fazi, pospeSeni fazi ali blastni fazi, ki so

odporni na dasatinib ali nilotinib; ki ne prenasajo dasatiniba ali nilotiniba in pri katerih nadaljnje
zdravljenje z imatinibom ni klini¢no ustrezno; ali ki imajo mutacijo T315I



e 7 akutno limfoblastno levkemijo s prisotnim kromosomom Philadelphia (Ph+ ALL), ki so
odporni na dasatinib; ki ne prenaSajo dasatiniba in pri katerih nadaljnje zdravljenje z imatinibom
ni klini¢no ustrezno; ali ki imajo mutacijo T315I.

Pred zacetkom zdravljenja glejte poglavji 4.2 za oceno kardiovaskularnega statusa in 4.4 za situacije, v
katerih je treba razmisliti o alternativnem zdravljenju.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Terapijo mora uvesti zdravnik z izku$njami v diagnosticiranju in zdravljenju bolnikov z levkemijo.
Med zdravljenjem se lahko bolniku nudi hematoloska podpora v obliki transfuzije trombocitov in
hematopoetskega rastnega faktorja, Ce je to klinicno indicirano.

Pred zacetkom zdravljenja s ponatinibom je treba oceniti kardiovaskularni status bolnika, vklju¢no z
anamnezo in telesnim pregledom, in aktivno obravnavati kardiovaskularne dejavnike tveganja.
Kardiovaskularni status je treba Se naprej spremljati in med zdravljenjem s ponatinibom optimizirati
zdravljenje z zdravili in podporno zdravljenje stanj, ki prispevajo h kardiovaskularnim tveganjem.

Odmerjanje

Priporoc¢eni za¢etni odmerek ponatiniba je 45 mg enkrat na dan. Za standardni odmerek 45 mg enkrat
na dan je na voljo 45 mg filmsko obloZena tableta. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler se pri
bolniku ne pokazejo znaki napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Pri bolnikih je treba spremljati njihov odgovor v skladu s standardnimi klini¢énimi smernicami.

Ce v 3 mesecih (90 dneh) ni celovitega hematoloskega odgovora, je treba razmisliti o ukinitvi
ponatiniba.

Tveganje arterijskih okluzivnih dogodkov je verjetno povezano z odmerkom. Treba je razmisliti o
zmanjSanju odmerka zdravila Iclusig na 15 mg pri bolnikih s KML v kroni¢ni fazi, ki so dosegli
bistven citogenetski odgovor. Pri teh bolnikih je treba pri oceni koristi in tveganj za posameznika
upostevati naslednje dejavnike: kardiovaskularno tveganje, nezelene ucinke zdravljenja s ponatinibom,
&as do odgovora in ravni transkriptov BCR-ABL (glejte poglavji 4.4 in 5.1). Ce se odmerek zmanjsa,
se priporoca skrbno spremljanje odgovora. Pri bolnikih z izgubo odgovora se lahko odmerek zdravila
Iclusig poveca na odmerek 30 mg ali 45 mg peroralno enkrat na dan, ki so ga predhodno prenasali.

Obravnava toksiénosti

Pri obravnavi hematoloskih in nehematoloskih toksic¢nosti je treba razmisliti o prilagoditvi ali
prekinitvi odmerjanja. V primeru hudih nezelenih ucinkov je treba z zdravljenjem zacasno prenehati.

Pri bolnikih, pri katerih nezeleni ucinki izzvenijo ali se njihova resnost zmanjsa, se lahko zdravljenje z
zdravilom Iclusig nadaljuje in ¢e je klini¢no ustrezno, se lahko odmerek stopnjuje nazaj do dnevnega
odmerka, dosezenega pred nezelenim u¢inkom.

Za odmerek 30 mg ali 15 mg enkrat na dan so na voljo 15 mg in 30 mg filmsko obloZene tablete.
Mielosupresija

Prilagajanje odmerka v primeru nevtropenije (ANC* < 1,0 x 10°/1) ali trombocitopenije (
trombociti < 50 x 10°/1), ki nista povezani z levkemijo, je povzeto v preglednici 1.



Preglednica 1 Prilagajanje odmerka zaradi mielosupresije

Prvi pojav:

e Zuporabo zdravila Iclusig je treba prenehati in po vrnitvi
vrednosti ANC na > 1,5 x 10°/1 in trombocitov na
> 75 x 10%/1 znova uvesti enak odmerek.

Ponovitev pri odmerku 45 mg:

e Z uporabo zdravila Iclusig je treba prenehati in po vrnitvi
vrednosti ANC na > 1,5 x 10°/1 in trombocitov na
> 75 x 10%/1 zageti z odmerkom 30 mg.

ANC* < 1,0 x 10°/I
ali
trombociti < 50 x 10%/I

Ponovitev pri odmerku 30 mg:

e Z uporabo zdravila Iclusig je treba prenehati in po vrnitvi
vrednosti ANC na > 1,5 x 10°/1 in trombocitov na
> 75 x 10°/1 zageti z odmerkom 15 mg.

*ANC = absolutno $tevilo nevtrofilcev

Arterijska okluzija in venska trombembolija

Zdravljenje z zdravilom Iclusig je treba pri sumu, da se je pri bolniku razvil arterijski okluzivni
dogodek ali venska trombembolija, takoj prekiniti. Pri odlo€itvi o ponovni uvedbi zdravljenja z
zdravilom Iclusig je treba upostevati oceno koristi in tveganj (glejte poglavji 4.4 in 4.8), ko se
dogodek razresi.

Hipertenzija lahko prispeva k tveganju arterijskih okluzivnih dogodkov. Zdravljenje z zdravilom
Iclusig je treba zaCasno prekiniti, ¢e hipertenzija ni pod zdravniskim nadzorom.

Pankreatitis
Priporoceno prilagajanje pri nezelenih reakcijah, povezanih s trebusno slinavko, je povzeto v

preglednici 2.

Preglednica 2 Prilagajanje odmerka pri pankreatitisu in zviS§ani ravni lipaze/amilaze

Pankreatitis 2. stopnje in/ali

asimptomatsko zviSanje ravni Nadaljevati je treba z enakim odmerkom zdravila Iclusig.
lipaze/amilaze

Pojav pri 45 mg:

< 1. stopnjo (< 1,5 X IULN) zaceti z odmerkom 30 mg.

Samo asimptomatsko zvisanje Pojav pri 30 mg:
ravni lipaze/amilaze 3. ali e Z uporabo zdravila Iclusig je treba prenehati in po vrnitvi na
4. stopnje (> 2,0 x IULN*) < 1. stopnjo (< 1,5 X IULN) zaceti z odmerkom 15 mg.

Pojav pri 15 mg:
e Razmisliti je treba o ukinitvi zdravljenja z zdravilom
Iclusig.

e 7 uporabo zdravila Iclusig je treba prenehati in po vrnitvi na

Pojav pri 45 mg:

< 2. stopnjo zaceti z odmerkom 30 mg.
Pojav pri 30 mg:

< 2. stopnjo zaceti z odmerkom 15 mg.

Pojav pri 15 mg:

e Razmisliti je treba o ukinitvi zdravljenja z zdravilom
Iclusig.

e Z uporabo zdravila Iclusig je treba prenehati in po vrnitvi na

Pankreatitis 3. stopnje e Z uporabo zdravila Iclusig je treba prenehati in po vrnitvi na

Pankreatitis 4. stopnje Zdravljenje z zdravilom Iclusig je treba ukKiniti.

*TULN = zgornja meja normalnih vrednosti, specifi¢na za ustanovo (institutional upper limit of normal)

Hepatotoksicnost

Kot je opisano v preglednici 3, se lahko zahteva prekinitev jemanja odmerka zdravila ali prenehanje
jemanja zdravila.



Preglednica 3 Prilagoditve priporocenega odmerka v primeru hepatotoksi¢nosti
ZviSanje jetrne transaminaze Pojav pri 45 mg:
>3 X ULN* e Jemanje zdravila Iclusig je treba prekiniti in
spremljati delovanje jeter.
e 7 jemanjem zdravila Iclusig 30 mg je treba

Perzistentna stopnja 2 (dlje kot 7 dni) nadaljevati po vrnitvi na < stopnje 1 (< 3 x ULN) ali
vrnitvi na stopnjo pred zdravljenjem.
Stopnja 3 ali visja stopnja Pojav pri 30 mg:

e Jemanje zdravila Iclusig je treba prekiniti in
nadaljevati z jemanjem odmerka 15 mg po vrnitvi na
< stopnje 1 ali vrnitvi na stopnjo pred zdravljenjem.

Pojav pri 15 mg:

e Zdravljenje z zdravilom Iclusig je treba ukiniti.
Zvisanje AST ali ALT >3 x ULN in Zdravljenje z zdravilom Iclusig je treba ukiniti.
hkrati z zviSanjem bilirubina
>2 x ULN in alkalne fosfataze
<2 xULN
*ULN = zgornja meja normalnih vrednosti za laboratorij

Starejsi bolniki
Med 449 bolniki v klini¢ni $tudiji z zdravilom Iclusig jih je bilo 155 (35 %) starih > 65 let. V
primerjavi z bolniki, starimi < 65 let, je verjetnost nezelenih ucinkov pri starejsih bolnikih vecja.

Okvara jeter
Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter lahko prejemajo priporo¢eni za¢etni odmerek. Pri dajanju
zdravila Iclusig bolnikom z okvaro jeter se priporoca previdnost (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic

Izlocanje skozi ledvice ni glavna pot izlocanja ponatiniba. Zdravila Iclusig niso preucevali pri bolnikih
z okvarjenim delovanjem ledvic. Bolniki z ocenjenim ocistkom kreatinina > 50 ml/min lahko varno
dobivajo zdravilo Iclusig brez prilagajanja odmerka. Pri dajanju zdravila Iclusig bolnikom z ocenjenim
ocistkom kreatinina < 50 ml/min ali ledvi¢no boleznijo v zadnjem stadiju se priporoca previdnost.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Iclusig pri bolnikih, starih do 18 let, Se nista bili dokazani. Podatkov
ni na voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo Iclusig se jemlje peroralno. Tablete je treba pogoltniti cele. Bolniki tablet ne smejo drobiti ali

raztapljati. Zdravilo Iclusig se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

Bolnikom je treba svetovati, naj posode s susilnim sredstvom, ki je v plastenki, ne pogoltnejo.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pomembne nezelene reakcije

Mielosupresija

Zdravilo Iclusig je povezano s hudo (3. ali 4. stopnje po Poenotenih kriterijih za nezelene ucinke
Nacionalnega inStituta za rak) trombocitopenijo, nevtropenijo in anemijo. Pri vec¢ini bolnikov s 3. ali 4.
stopnjo znizanega Stevila trombocitov, anemijo ali nevtropenijo, se je stanje razvilo v obdobju prvih 3
mesecev zdravljenja. Pogostnost teh dogodkov je vecja pri bolnikih s KML v pospeseni fazi
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(AP-KML) ali KML v blastni fazi (BP-KML)/Ph+ ALL, kot pri bolnikih s KML v kroni¢ni fazi
(CP-KML). Prve 3 mesece je treba vsaka 2 tedna opraviti pregled celotne krvne slike, nato pa mese¢no
ali kot je klini¢no indicirano. Mielosupresija je bila na¢eloma reverzibilna in so jo obvladali z
zaCasnim prenehanjem uporabe zdravila Iclusig ali zmanjSanjem odmerka (glejte poglavje 4.2).

Arterijska okluzija

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Iclusig, so se pojavili arterijska okluzija, vkljuéno s smrtnim
miokardnim infarktom, mozgansko kapjo, retinalna arterijska okluzija, v nekaterih primerih povezana
s trajno okvaro vida ali slepoto, stenozo velikih arterijskih Zil v mozganih, hudo periferno zilno
boleznijo, stenozo ledvi¢ne arterije (povezano s poslabsanjem hipertenzije, labilno hipertenzijo ali na
zdravljenje odporno hipertenzijo) in potrebo po nujnem postopku revaskularizacije. Ta dogodek se je
pojavil pri bolnikih z dejavniki kardiovaskularnega tveganja in brez njih, vklju¢no z bolniki, starimi
50 let ali manj. Nezeleni uc¢inki arterijske okluzije so bili pogostejsi pri starejSih bolnikih in pri
bolnikih z ishemijo, hipertenzijo, sladkorno boleznijo ali hiperlipidemijo v anamnezi.

Tveganje arterijskih okluzivnih dogodkov je verjetno povezano z odmerkom (glejte poglavji 4.2 in
5.1).

Arterijski okluzivni nezeleni u¢inki vklju¢no z resnimi reakcijami, so se pojavili v preskusanju PACE
2. faze (glejte poglavje 4.8). Pri nekaterih bolnikih so se pojavili dogodki vec kot ene vrste.

Povprecni ¢as do pojava prvih kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih in perifernih vaskularnih
arterijskih okluzivnih nezelenih ucinkov je bil 351, 611 oziroma 605 dni.

Zdravila Iclusig se ne sme uporabljati pri bolnikih z miokardnim infarktom, predhodno
revaskularizacijo ali mozgansko kapjo v anamnezi, razen ¢e so mozne koristi zdravljenja vecje od
moznih tveganj (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Pri teh bolnikih je treba pred zacetkom zdravljenja s
ponatinibom razmisliti tudi o alternativnih moznostih zdravljenja.

Pred zacetkom zdravljenja s ponatinibom je treba oceniti kardiovaskularni status bolnika, vklju¢no z
anamnezo in telesnim pregledom, in aktivno obravnavati kardiovaskularne dejavnike tveganja.
Kardiovaskularni status je treba Se naprej spremljati in med zdravljenjem s ponatinibom optimizirati
zdravljenje z zdravili in podporno zdravljenje stanj, ki prispevajo h kardiovaskularnim tveganjem.

Spremljati je treba znake arterijske okluzije in, ¢e se pojavi poslabsanje vida ali zamegljen vid, je treba
opraviti oftalmoloski pregled (vklju¢no s fundoskopijo), Zdravljenje z zdravilom Iclusig takoj
prekiniti, ¢e se pojavi arterijska okluzija. Pri odloc€itvi o ponovni uvedbi zdravljenja z zdravilom
Iclusig je treba upostevati oceno koristi in tveganj (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Venska trombembolija
Venski trombemboli¢ni nezeleni ucinki vkljuéno z resnimi reakcijami, so se pojavili v preskusanju
PACE 2. faze (glejte poglavje 4.8).

Spremljati je treba znake trombembolije in zdravljenje z zdravilom Iclusig takoj prekiniti v primeru
trombembolije. Pri odlocitvi o ponovni uvedbi zdravljenja z zdravilom Iclusig je treba upostevati
oceno koristi in tveganj (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Pri nekaterih bolnikih zdravljenih z zdravilom Iclusig so se pojavile venske okluzije mreznice, ki so v
nekaterih primerih povezane s stalno izgubo vida ali slabovidnostjo. Ce se pojavi poslabSanje vida ali
zamegljen vid, je treba opraviti oftalmoloski pregled (vklju¢no s fundoskopijo).

Hipertenzija

Hipertenzija lahko prispeva k tveganju arterijskih tromboti¢nih dogodkov, vklju¢no s stenozo ledvi¢ne
arterije. Med zdravljenjem z zdravilom Iclusig je treba ob vsakem obisku zdravnika spremljati krvni
tlak in zdraviti hipertenzijo, da se vrne na normalno raven. Zdravljenje z zdravilom Iclusig je treba
zacasno prekiniti, ¢e hipertenzija ni pod zdravniskim nadzorom (glejte poglavje 4.2).



V primeru obcutnega poslabsanja hipertenzije, labilne hipertenzije ali na zdravljenje odporne
hipertenzije, je treba zdravljenje prekiniti in razmisliti o izvedbi ocene za stenozo ledvicne arterije.

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Iclusig, se je pojavila z zdravljenjem povezana hipertenzija
(vkljuéno s hipertenzivno krizo). Za hipertenzijo, povezano z zmedenostjo, glavobolom, bole¢inami v
prsih ali zasoplostjo, bo morda potrebna nujna klini¢na intervencija.

Anevrizme in disekcije arterij

Uporaba zaviralcev poti VEGF pri bolnikih s hipertenzijo ali brez nje lahko spodbudi nastanek
anevrizem in/ali disekcij arterij. Pred uvedbo zdravila Iclusig je treba to tveganje skrbno preuciti pri
bolnikih z dejavniki tveganja, kot sta hipertenzija ali anamneza anevrizme.

Kongestivno srcno popuscanje

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Iclusig, se je pojavilo smrtno in resno sréno popuscanje ali
disfunkcija levega prekata, vkljucno z dogodki, povezanimi s predhodnimi vaskularnimi okluzivnimi
dogodki. Bolnike je treba spremljati glede znakov ali simptomov, ki kazejo na sréno popuscanje, in jih
zdraviti, kot je klini¢no ustrezno, vkljucno s prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Iclusig. Pri bolnikih,
pri katerih se razvije resno sr¢no popuscanje, je treba razmisliti o ukinitvi ponatiniba (glejte poglavji
4.2 in 4.8).

Pankreatitis in serumska lipaza

Zdravilo Iclusig je povezano s pankreatitisom. Pogostnost pankreatitisa je vecja prva 2 meseca
uporabe. Prva 2 meseca vsaka 2 tedna preverjajte serumsko lipazo, nato pa periodi¢no. Morda bo treba
odmerek prekiniti ali zmanjsati. Ce zvianje ravni lipaz spremljajo abdominalni simptomi, je treba z
uporabo zdravila Iclusig prenehati in preveriti, ali ima bolnik pankreatitis (glejte poglavje 4.2). Pri
bolnikih s pankreatitisom ali zlorabo alkohola v anamnezi se priporoca previdnost. Bolnike s hudo ali
zelo hudo hipertrigliceridemijo je treba ustrezno obravnavati, da se zmanjsa tveganje pankreatitisa.

Hepatotoksicnost

Zdravilo Iclusig lahko zviSa ravni ALT, AST, bilirubina in alkalne fosfataze. Pri vecini bolnikov, pri
katerih se je pojavila hepatotoksi¢nost, se je stanje prvi¢ pojavilo v prvem letu zdravljenja. Opazili so
jetrno odpoved (vklju¢no s smrtnim izidom). Teste delovanja jeter je treba opraviti pred uvedbo
zdravljenja in nato periodi¢no, kot je klini¢no indicirano.

Krvavitev

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Iclusig, so se pojavile tezke hemoragije, vklju¢no s smrtnimi.
Incidenca tezkih krvavitev je bila vecja pri bolnikih z AP-KML, BP-KML in Ph+ ALL.
Gastrointestinalna krvavitev in subduralni hematom sta bili najpogosteje poro¢ani krvavitvi 3./4.
stopnje. Najve¢ krvavitev, vendar ne vse, se je pojavilo pri bolnikih s trombocitopenijo 3./4. stopnje.
Zdravljenje z zdravilom Iclusig je treba prekiniti in bolnika oceniti glede pojava resne ali hude
krvavitve.

Reaktivacija hepatitisa B

Reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, ki so kroni¢ni prenasalci tega virusa, se je pojavila, potem ko so
ti bolniki prejeli zaviralce tirozinske kinaze BCR-ABL1. V nekaterih primerih je prislo do akutne
odpovedi jeter ali fulminantnega hepatitisa in posledi¢no do presaditve jeter ali smrtnega izida.
Bolnike je treba pred zac¢etkom zdravljenja z zdravilom Iclusig testirati glede okuzbe z virusom
hepatitisa B. Pri bolnikih s pozitivno serologijo na hepatitis B (vklju¢no z bolniki z aktivno boleznijo)
in bolnikih, pri katerih se med zdravljenjem test glede okuZzbe z virusom hepatitisa B izkaze za
pozitivnega, se je treba pred zacetkom zdravljenja posvetovati s strokovnjaki za obolenja jeter in
zdravljenje hepatitisa B. Pri prenasalcih virusa hepatitisa B, pri katerih je potrebno zdravljenje z
zdravilom Iclusig, je treba med zdravljenjem in nekaj mesecev po njegovem zakljuc¢ku skrbno
spremljati pojav znakov in simptomov aktivne okuzbe z virusom hepatitisa B (glej poglavje 4.8).



Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Iclusig, so po prihodu zdravila na trg porocali o primerih
sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES - Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome).

PRES je nevroloska motnja, ki jo lahko spremljajo znaki in simptomi, kot so epilepti¢ni napad,
glavobol, zmanjSana pozornost, spremenjeno dusevno delovanje, izguba vida ter druge motnje vida in
nevrolo§ke motnje.

Ce je diagnosticiran, prekinite zdravljenje z zdravilom Iclusig in z zdravljenjem nadaljujte $ele, ko
dogodek izzveni in ¢e koristi nadaljnjega zdravljenja prevladajo nad tveganjem za PRES.

Medsebojno delovanje z zdravili
Pri socasni uporabi zdravila Iclusig in zmernih in moc¢nih zaviralcev CYP3A ter zmernih in moc¢nih
induktorjev CYP3A je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).

Pri socasni uporabi ponatiniba z zdravili proti strjevanju krvi je pri bolnikih, pri katerih obstaja
tveganje za krvavitev, potrebna previdnost (glejte "Mielosupresija" in "Krvavitev'"). Formalnih Studij s
ponatinibom in zdravili proti strjevanju krvi niso opravili.

PodaljSanje intervala QT

Potencial zdravila Iclusig za podaljSanje intervala QT so ocenili pri 39 bolnikih z levkemijo, pri ¢emer
niso opazili pomembnega podaljSanja intervala QT (glejte poglavje 5.1). Vendar pa celovitih §tudij v
zvezi z intervalom QT niso izvajali, zato klinicno pomembnih uc¢inkov na interval QT ni mogoce
izkljuciti.

Posebne skupine

Okvara jeter
Bolniki z okvaro jeter lahko prejemajo priporoceni zacetni odmerek. Pri dajanju zdravila Iclusig
bolnikom z okvaro jeter se priporoca previdnost (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara ledvic

Previdnost se priporoc¢a pri dajanju zdravila Iclusig bolnikom z ocenjenim ocistkom kreatinina

< 50 ml/min ali ledvi¢no boleznijo v zadnjem stadiju (glejte poglavje 4.2).

Laktoza

To zdravilo vsebuje laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko
obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Snovi, ki lahko povecajo koncentracijo ponatiniba v serumu

Zaviralci CYP3A

Ponatinib se presnavlja z encimom CYP3A4.

Soc¢asna uporaba enega 15 mg peroralnega odmerka zdravila Iclusig v prisotnosti ketokonazola

(400 mg na dan), mocnega zaviralca CYP3A, je povzrocila blago zviSanje sistemske izpostavljenosti
ponatinibu, z vrednostima AUCo.. in Cmax, ki sta bili za 78 % oz. 47 % vi§ji kot pri dajanju samega
ponatiniba.

Pri soCasni uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A, kot so klaritromicin, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromicin, troleandomicin, vorikonazol in
sok grenivke, je potrebna previdnost, razmisliti pa je treba tudi o zmanjSanju zacetnega odmerka
zdravila Iclusig na 30 mg,



Snovi, ki lahko zmanj$ajo koncentracijo ponatiniba v serumu

Induktorji CYP3A

Socasna uporaba enega 45-mg odmerka zdravila Iclusig v prisotnosti rifampina (600 mg na dan),
mocnega induktorja CYP3A, 19 zdravim prostovoljcem, je zmanjSala vrednost AUCo.., ponatiniba za
62 % in Cmax za 42 %, v primerjavi z dajanjem ponatiniba samega.

Socasni uporabi mo¢nih induktorjev CYP3A4, kot so karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin,
rifampicin in Sentjanzevka s ponatinibom, se je treba izogniti in poiskati alternative induktorju

CYP3A4, razen Ce so koristi vecje od moznega tveganja za premajhno izpostavljenost ponatinibu.

Snovi, ki jim lahko ponatinib spremeni koncentracije v serumu

Substrati prenasalcev

Ponatinib je in vitro zaviralec P-gp in BCRP. Zato lahko ponatinib zvisa koncentracije soasno
uporabljenih substratov P-gp (npr. digoksin, dabigatran, kolhicin, pravastatin) ali BCRP (npr.
metotreksat, rosuvastatin, sulfasalazin) v plazmi in poveca njihov terapevtski ucinek in nezelene
ucinke. Pri dajanju ponatiniba s temi zdravili se priporoc¢a skrbno klini¢no spremljanje.

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri mogkih in Zenskah

Zenskam v rodni dobi, ki se zdravijo z zdravilom Iclusig, je treba svetovati, da naj v ¢asu zdravljenja z
zdravilom Iclusig ne zanosijo, moskim pa, da naj v ¢asu zdravljenja z zdravilom Iclusig ne zaplodijo
otroka. Med zdravljenjem je treba uporabljati u¢inkovito metodo kontracepcije. Ni znano, ali
ponatinib vpliva na u¢inkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivov. Uporabljati je treba
alternativno ali dodatno metodo kontracepcije.

Nosecnost

Ni zadostnih podatkov o uporabi zdravila Iclusig pri noseénicah. Studije na Zivalih so pokazale vpliv
na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravilo Iclusig
je dovoljeno med noseé¢nostjo uporabljati le, &e je to nujno potrebno. Ce se zdravilo uporablja med
nosecnostjo, je treba bolnico obvestiti 0 moznem tveganju za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se zdravilo Iclusig izloca v materino mleko pri ¢loveku. Razpolozljivi farmakodinamicni
in toksikoloski podatki ne morejo izkljuciti moznega izloCanja v materino mleko. Z dojenjem je treba
med zdravljenjem z zdravilom Iclusig prenehati.

Plodnost

Pri ljudeh ni podatkov o vplivu ponatiniba na plodnost. Pri podganah je zdravljenje s ponatinibom
pokazalo uc¢inke na plodnost pri samicah, pri samcih pa vpliva na plodnost ni bilo (glejte poglavje
5.3). Klini¢na pomembnost teh ugotovitev za plodnost pri ¢loveku ni znana.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Iclusig ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Z zdravilom Iclusig so

povezani nezeleni ucinki, kot so letargija, omotica in zamegljen vid. Zato je pri voznji ali upravljanju
strojev potrebna previdnost.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V preskusanju PACE 2. faze (glejte poglavje 5.1) so najpogostejsi resni nezeleni uc¢inki > 2 %
(pogostnosti v povezavi z zdravljenjem) bili pljucnica (7,3 %), pankreatitis (5,8 %), bole€ine v trebuhu
(4,7 %), atrijska fibrilacija (4,5 %), pireksija (4,5 %), miokardni infarkt (4,0 %), periferna arterijska
okluzivna bolezen (3,8 %), anemija (3,8 %), angina pektoris (3,3 %), zmanjs$anje Stevila trombocitov
(3,1 %), febrilna nevtropenija (2,9 %), hipertenzija (2,9 %), bolezni koronarnih arterij (2,7 %),
kongestivno sréno popuscanje (2,4 %), cerebrovaskularni dogodki (2,4 %), sepsa (2,4 %), celulitis
(2,2 %), akutna poskodba ledvic (2,0 %), okuzba urinarnega trakta (2,0 %) in zvisanje lipaze (2,0 %).

Resni arterijski kardiovaskularni, cerebrovaskularni in periferni vaskularni okluzivni nezeleni
ucinki(pogostnosti v povezavi z zdravljenjem) so se pojavili pri 10 %, 7 % oz. 9 % bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Iclusig. Resne venske okluzivne reakcije (pogostnosti v povezavi z
zdravljenjem) so se pojavile pri 5 % bolnikov.

Arterijski kardiovaskularni, cerebrovaskularni in periferni vaskularni okluzivni nezeleni ucinki
(pogostnosti v povezavi z zdravljenjem) so se pojavili pri 13 %, 9 % oz. 11 % bolnikov, zdravljenih z
zdravilom Iclusig. Splosni arterijski okluzivni nezeleni u€inki so se pojavili pri 25 % bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Iclusig v preskusanju PACE 2. faze z najmanj 64 meseci spremljanja, pri
cemer so se resni nezeleni ucinki pojavili pri 20 % bolnikov. Pri nekaterih bolnikih so se pojavili
dogodki vec kot ene vrste.

Venski trombemboli¢ni dogodki (pogostnosti v povezavi z zdravljenjem) so se pojavili pri 6 %
bolnikov. Pojavnost trombemboli¢nih dogodkov je vi§ja pri bolnikih s Ph + ALL ali BP-KML kot pri
bolnikih z AP-KML ali CP-KML. Venski okluzivni dogodki niso bili smrtni.

Po najmanj 64 mesecih spremljanja so bile stopnje pojavnosti nezelenih ucinkov, zaradi katerih je bilo
treba zdravljenje prekiniti, 20 % za CP-KML, 11 % za AP-KML, 15 % za BP-KML in 9 % za
Ph+ ALL.

V preskusanju OPTIC 2. faze (glejte poglavje 5.1) z mediano trajanja spremljanja 31,1 meseca so se
skupni arterijski okluzivni nezeleni uc¢inki pojavili pri 10 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Iclusig
(45 mg kohorta), resni neZeleni ucinki pa so se pojavili pri 4,3 % bolnikov (45 mg kohorta). Arterijski
kardiovaskularni, cerebrovaskularni in periferni vaskularni okluzivni nezeleni u¢inki (pogostost v
povezavi z zdravljenjem) so se pojavili pri 4,3 %, 2,1 % in 3,2 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom
Iclusig (45 mg kohorta). Od 94 bolnikov v kohorti 45 mg je 1 bolnik dozivel vensko trombemboli¢no
reakcijo.

Tabelari¢ni seznam nezelenih uéinkov

Pogostnosti nezelenih uc¢inkov temeljijo na 449 bolnikih s KML in Ph+ALL, ki so bili izpostavljeni
ponatinibu v preskusanju PACE 2. faze. Glejte poglavje 5.1 za informacije o glavnih znacilnostih
udelezZencev v preskusanju. Nezeleni ucinki, o katerih so porocali za vse bolnike s KML in Ph+ ALL,
so navedeni po organskih sistemih in po pogostnosti v preglednici 4. Kategorije pogostnosti so zelo
pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10) in ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do
< 1/1000), zelo redki (< 1/10.000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoc¢i resnosti.
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Preglednica 4 NeZeleni ucinki, ki so jih opazili pri bolnikih s KML in Ph+ ALL — pogostnost

incidenc glede na porocila o dogodkih

Organski sistem

Pogostnost

Nezeleni uéinki

Infekcijske in parazitske
bolezni

zelo pogosti

okuzbe zgornjih dihal

pogosti

pljucnica, sepsa, folikulitis, celulitis

Bolezni krvi in limfati¢nega

sistema

zelo pogosti

anemija, zmanjSanje Stevila trombocitov,
zmanjsanje Stevila nevtrofilcev

pancitopenija, febrilna nevtropenija,

pogosti zmanj$anje Stevila levkocitov, zmanjSano
Stevilo limfocitov
Bolezni endokrinega . L
pogosti hipotiroza

sistema

Presnovne in prehranske
motnje

zelo pogosti

zmanj$an apetit

dehidracija, zastajanje tekocine,
hipokalciemija, hiperglikemija,

pogosti hiperurikemija, hipofosfatemija,
hipertrigliceridemija, hipokaliemija,
zmanjsanje telesne mase, hiponatriemija
obcasni sindrom tumorske lize

Psihiatricne motnje

zelo pogosti

nespecnost

Bolezni zivéevja

zelo pogosti

glavobol, omotica

pogosti

cerebrovaskularni dogodek, cerebralni
infarkt, periferna nevropatija, letargija,
migrena, hiperestezija, hipoestezija,
parestezija, prehodni ishemi¢ni napad

obcasni

cerebralna arterijska stenoza, mozganska
krvavitev, intrakranialna krvavitev, sindrom
posteriorne reverzibilne encefalopatije*

Ocesne bolezni

pogosti

zamegljen vid, suhe o¢i, periorbitalni edem,
edem veke, konjunktivitis, okvara vida

obdasni

tromboza mrezni¢ne vene, okluzija
mreznicne vene, okluzija mreznicne arterije

Sréne bolezni

pogosti

sréno popuscanje, miokardni infarkt,
kongestivno sréno popuscanje, bolezen
koronarnih arterij, angina pektoris,
perikardni izliv, atrijska fibrilacija,
zmanjSanje iztisnega deleza, akutni
koronarni sindrom, atrijska undulacija

obdasni

miokardna ishemija, kardialno nelagodje,
ishemicna kardiomiopatija, spazem
koronarnih arterij, disfunkcija levega
prekata

Zilne bolezni

zelo pogosti

hipertenzija

pogosti

periferna arterijska okluzivna bolezen,
periferna ishemija, stenoza periferne
arterije, intermitentna klavdikacija, globoka
venska tromboza, vrocinski oblivi, zariplost

obdasni

slaba periferna cirkulacija, vrani¢ni infarkt,
venska embolija, venska tromboza,
hipertenzivna kriza, stenoza ledvi¢ne
arterije

néznana

anevrizme in disekcije arterij

Bolezni dihal, prsnega kosa
in mediastinalnega prostora

zelo pogosti

dispneja, kaselj

pogosti

plju¢na embolija, plevralni izliv, epistaksa,
disfonija, plju¢na hipertenzija
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Organski sistem

Pogostnost

Nezeleni uéinki

Bolezni prebavil

zelo pogosti

bolecine v trebuhu, driska, bruhanje,
zaprtje, navzea, zviSanje ravni lipaz

pogosti

pankreatitis, zviSanje amilaz v krvi,
gastroezofagealna refluksna bolezen,
stomatitis, dispepsija, trebusna distenzija,
nelagodje v trebuhu, suha usta, krvavitev v
Zelodcu

Bolezni jeter, Zol¢nika in
zol¢evodov

zelo pogosti

zviSanje ravni alanin-aminotransferaze,
zviSanje ravni aspartat-aminotransferaze

zviSanje ravni bilirubina v krvi, zviSanje

pogosti ravni alkalne fosfataze v krvi, zviSanje
ravni gama-glutamiltransferaze
obcasni hepatotoksi¢nost, odpoved jeter, zlatenica

Bolezni koze in podkozja

zelo pogosti

izpusc€aj, suha koza, pruritis

pruriticni izpuscaj, eksfoliativni izpuscaj,
eritem, alopecija, eksfoliacija koze, no¢no

pogosti potenje, hiperhidroza, petehija, ekhimoza,
bolea koza, eksfoliativni dermatitis,
hiperkeratoza, hiperpigmentacija koze
redki panikulitis (vklju¢no z nodoznim

eritemom)

Bolezni misSi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

zelo pogosti

bolecine v kosteh, artralgija, mialgija,
boledine v okoncinah, bole¢ine v hrbtu,
misi¢ni kréi

pogosti

misi¢no-skeletne bolecine, boleCine v vratu,
miSi¢no-skeletne bole¢ine v prsnem kosu

Motnje reprodukcije in dojk

pogosti

erektilna disfunkcija

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

zelo pogosti

utrujenost, astenija, periferni edem,
pireksija, boleCine

pogosti

mrzlica, gripi podobna bolezen,
nekardiogena bolecina v prsnem kosu,
tipljiv vozli¢, obrazni edem

* Spontana porocila po prihodu zdravila na trg

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Zilna okluzija (glejte poglavji 4.2 in 4.4)
Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Iclusig, se je pojavila resna zilna okluzija, vkljuéno s
kardiovaskularnimi, cerebrovaskularnimi in perifernimi zilnimi dogodki in venskimi tromboti¢nimi
dogodki. Dogodki so se pojavili pri bolnikih z dejavniki kardiovaskularnega tveganja in brez njih,
vkljuéno z bolniki, starimi 50 let ali manj. Nezeleni ucinki arterijske okluzije so bili pogostejsi pri
starejSih bolnikih in pri bolnikih z ishemijo, hipertenzijo, sladkorno boleznijo ali hiperlipidemijo v

anamnezi.

V preskusanju PACE 2. faze (glejte poglavje 5.1) z najmanj 64 meseci spremljanja so se arterijski
kardiovaskularni, cerebrovaskularni in periferni vaskularni okluzivni neZeleni ucinki (pogostost v
povezavi z zdravljenjem) pojavili pri 13 %, 9 % in 11 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Iclusig. Na
splosno so se nezeleni uéinki arterijske okluzije pojavili pri 25 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom
Iclusig v preskusanju PACE 2. faze, pri Cemer so se resni nezeleni ucinki pojavili pri 20 % bolnikov.
Pri nekaterih bolnikih so se pojavili dogodki ve¢ kot ene vrste. Mediana ¢asa do pojava prvih
kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih in perifernih vaskularnih arterijskih okluzivnih nezelenih
ucinkov je bila 351, 611 oziroma 605 dni v preskusanju PACE. Pri 6 % bolnikov so se pojavile venske
trombemboli¢ne reakcije (pogostost v povezavi z zdravljenjem).




V preskusanju OPTIC 2. faze (glejte poglavje 5.1) z mediano 31,1 meseca spremljanja so se arterijski
kardiovaskularni, cerebrovaskularni in periferni vaskularni okluzivni nezeleni ucinki (pogostost v
povezavi z zdravljenjem) pojavili pri 4,3 %, 2,1 % in 3,2 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Iclusig
(45 mg kohorta). Na splo$no so se nezeleni ucinki arterijske okluzije pojavili pri 10 % bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Iclusig (45 mg kohorta), pri ¢emer so se resni nezeleni ucinki pojavili pri

4,3 % bolnikov (45 mg kohorta). Mediana €asa do pojava prvih kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih
in perifernih vaskularnih arterijskih okluzivnih nezelenih uc¢inkov je bila 295, 379 oziroma 23 dni v
preskusanju OPTIC. Od 94 bolnikov preskusanja OPTIC se je pri enem bolniku pojavila venska
trombemboli¢na reakcija.

Mielosupresija

Pri vseh skupinah bolnikov so pogosto porocali o mielosupresiji. Pogostnost trombocitopenije,
nevtropenije in anemije 3. ali 4. stopnje je bila pogostejsa pri bolnikih z AP-KML in

BP-KML/Ph+ ALL, kot pri bolnikih s CP-KML (glejte preglednico 5). O mielosupresiji so porocali
pri bolnikih z normalnimi izhodi$¢nimi laboratorijskimi vrednostmi, pa tudi pri bolnikih z obstojecimi
laboratorijskimi nenormalnostmi.

Ukinitev zdravljenja zaradi mielosupresije je bila redka (trombocitopenija 4 %, nevtropenija in
anemija po <1 %).

Reaktivacija hepatitisa B

V zvezi z zaviralci tirozinske kinaze BCR-ABLI so porocali o reaktivaciji hepatitisa B. V nekaterih
primerih je prislo do akutne odpovedi jeter ali fulminantnega hepatitisa in posledi¢no do presaditve
jeter ali smrtnega izida (glej poglavje 4.4).

Hudi nezeleni ucinki na kozi (SCARs - severe cutaneous adverse reactions)

Pri nekaterih zaviralcih tirozin-kinaze BCR-ABL so porocali o hudih uéinkih na kozi (kot je
Stevens-Johnsonov sindrom). Bolnike je treba opozoriti, da naj nemudoma porocajo o domnevnih
nezelenih uc¢inkih na kozi, zlasti ¢e so povezani z mehurji, lupljenjem, poskodbami sluznice ali
sistemskimi simptomi.
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Preglednica5 Incidenca klini¢no pomembnih laboratorijskih nenormalnosti 3./4. stopnje* pri
> 2 % bolnikov v vsaki skupini bolezni iz preskusanja 2. faze (N = 449):
najmanj 64 mesecev spremljanja za vse bolnike

Laboratorijski test Vsi bolniki | CP-KML AP-KML | BP-KML/Ph+
(N =449) (N =270) (N =85) ALL (N =94)
(%) (%) (%) (%)
Hematologija

Trombocitopenija (zmanjSanje 40 35 49 46
Stevila trombocitov)

Nevtropenija (zmanjSanje ANC) 34 23 52 52
Levkopenija (zmanjSanje Stevila 25 12 37 53
levkocitov)

Anemija (zniZana raven Hgb) 20 8 31 46
Limfopenija 17 10 25 28

Biokemija

ZviSana raven lipaze 14 14 13 14
Znizana raven fosforja 10 10 13 9
ZviSana raven glukoze 7 8 13 1
ZviSana raven ALT 6 4 8 7
ZniZana raven natrija 5 6 6 2
Zvi$ana raven AST 4 3 5 3
ZviSana raven amilaze 4 4 4 3
Znizana raven kalija 2 <1 6 2
ZviSana raven kalija 2 2 1 3
Zvisana raven alkalne fosfataze 2 2 4 2
Bilirubin 1 <1 2 1
Znizana raven kalcija 1 <1 2 1

ALT = alanin-aminotransferaza, ANC = absolutno $tevilo nevtrofilcev, AST = aspartat-aminotransferaza,
Hgb = hemoglobin.
*Porodilo v skladu s Poenotenimi kriteriji za nezelene ucinke Nacionalnega inStituta za rak, razlicica 4.0.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poro¢anje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namreC stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Iz klini¢nih preskusanj porocajo o izoliranih porocilih nenamernega prevelikega odmerjanja. Enkratni
odmerki 165 mg in ocenjen odmerek 540 mg pri dveh bolnikih niso povzro¢ili klinicno pomembnih
nezelenih u¢inkov. Veckratni odmerki po 90 mg na dan v obdobju 12 dni so pri bolnikih povzro¢ili
pljucnico, sistemski vnetni odziv, atrijsko fibrilacijo in asimptomatski, zmerni perikardni izliv.
Zdravljenje je bilo prekinjeno, zdravilo Iclusig pa je bilo ponovno uvedeno z odmerkom 45 mg enkrat
na dan, ko je dogodek izzvenel. V primeru prevelikega odmerjanja zdravila Iclusig je treba bolnika
opazovati in mu nuditi ustrezno podporno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci proteinskih
kinaz, oznaka ATC: LOIEA05
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Ponatinib je mocan zaviralec pan-BCR-ABL s strukturnimi elementi, vklju¢no s trojno vezjo
ogljik-ogljik, ki omogocajo visoko afiniteto vezave na nativni BCR-ABL in mutirane oblike kinaze
ABL. Ponatinib zavira aktivnost tirozin-kinaze ABL in mutanta ABL T3151 z vrednostmi ICsp 0,4 oz.
2,0 nM. V celi¢nih testih je ponatinib premagal odpornost na imatinib, dasatinib in nilotinib, pri kateri
posredujejo mutacije domene kinaze BCR-ABL. V predklini¢nih §tudijah mutagenosti je bilo 40 nM
dolocenih kot koncentracija ponatiniba, ki zadosSCa za zaviranje viabilnosti celic, ki izrazajo vse
testirane mutante BCR-ABL, za > 50 % (vklju¢no s T315I) in zatrtje pojava mutiranih klonov. V
pospesenem celi¢nem testu mutagenosti niso opazili mutacij BCR-ABL, ki bi lahko povzrocile
odpornost na 40 nM ponatiniba. Ponatinib je povzrocil kré¢enje tumorja in podaljSano prezivetje pri
misih s tumorji, ki so izrazali nativen BCR-ABL ali BCR-ABL z mutacijo T3151. Pri odmerkih 30 mg
ali vec je koncentracija ponatiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja obicajno presegla 21 ng/ml

(40 nM). Pri odmerkih 15 mg ali ve¢ se je pri 32 od 34 bolnikov (94 %) pokazalo > 50 % zmanjSanje
fosforilacije encima CRK-like (CRKL), biomarkerja zaviranja BCR-ABL, v periferni krvi
mononuklearnih celic. Ponatinib zavira aktivnost drugih klini¢no pomembnih kinaz z vrednostmi ICso
pod 20 nM in je pokazal celi¢no aktivnost proti RET, FLT3 in KIT ter ¢lanom druzin kinaz FGFR,
PDGFR in VEGFR.

Klini¢na u€inkovitost in varnost

Preskusanje PACE

Varnost in u¢inkovitost zdravila Iclusig pri bolnikih s KML in Ph+ ALL, ki so bili na predhodno
zdravljenje z zaviralci tirozin-kinaze (TKI, tyrosine kinase inhibitor) odporni ali ga niso prenasali, so
ocenili v odprtem, mednarodnem multicentri¢nem preskusanju z eno skupino. Vsi bolniki so dobivali
45 mg zdravila Iclusig enkrat na dan z moznostjo zmanjSevanja odmerka in prekinitvijo odmerjanja, ki
ji je sledila ponovna uvedba odmerjanja in povecevanje odmerka. Bolnike so dodelili v eno od Sestih
kohort na podlagi faze bolezni (CP-KML; AP-KML ali BP-KML/Ph+ ALL), odpornost ali
neprenasanje (O/N) dasatiniba ali nilotiniba in prisotnost mutacije T3151.

Odpornost pri CP-KML je bila opredeljena kot nedoseganje celovitega hematoloskega odgovora (po
3 mesecih), manjsi citogenetski odgovor (po 6 mesecih) ali bistven citogenetski odgovor (po

12 mesecih) med uporabo dasatiniba ali nilotiniba. Bolniki s CP-KML z izgubo odgovora, z razvojem
mutacije domene kinaze v odsotnosti celovitega citogenetskega odgovora ali z napredovanjem do
AP-KML ali BP-KML kadar koli v ¢asu prejemanja dasatiniba ali nilotiniba so bili prav tako
obravnavani kot odporni. Odpornost pri AP-KML in BP-KML/Ph+ ALL je bila opredeljena kot
nezmoznost doseganja bodisi bistvenega hematoloskega odgovora (AP-KML po 3 mesecih,
BP-KML/Ph+ ALL po 1 mesecu), izguba bistvenega hematoloskega odgovora (kadar koli) ali razvoj
mutacije domene kinaze v odsotnosti bistvenega hematolo§kega odgovora med prejemanjem
dasatiniba ali nilotiniba.

Neprenasanje so opredelili kot prekinitev uporabe dasatiniba ali nilotiniba zaradi toksi¢nosti kljub
optimalni obravnavi, v odsotnosti celovitega citogenetskega odgovora pri bolnikih CP KML ali
bistvenega hematoloskega odgovora pri bolnikih z AP KML, BP KML ali Ph+ ALL.

Primarni opazovani dogodek uc¢inkovitosti pri bolnikih s CP-KML je bil bistven citogenetski odgovor
(MCyR, major cytogenetic response), ki je vkljuceval celovit (CCyR, complete cytogenetic response)
ali delni citogenetski odgovor (PCyR, partial cytogenetic response) v 12. mesecih. Sekundarni
opazovani dogodek ucinkovitosti pri bolnikih s CP-KML je bil celovit hematoloski odgovor (CHR,
complete haematological response) in bistven molekularni odgovor (MMR, major molecular
response).

Primarni opazovani dogodek u¢inkovitosti pri bolnikih z AP-KML in BP-KML/Ph+ ALL je bil
bistven hematoloski odgovor (MaHR, major haematological response), opredeljen kot bodisi celovit
hematoloski odgovor (CHR, complete haematological response) ali odsotnost dokazov o levkemiji
(NEL, no evidence of leukaemia). Sekundarna opazovana dogodka ucinkovitosti pri bolnikih z
AP-KML in BP-KML/Ph+ ALL sta bila MCyR in MMR.
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Za vse bolnike so dodatni opazovani dogodki u¢inkovitosti vkljucevali: potrjen MCyR, ¢as do
odgovora, trajanje odgovora, prezivetje brez napredovanja bolezni in celokupno prezivetje. Tudi
post-hoc analize za oceno kratkoro¢nega citogenetskega (MCyR-major cytogenetic response)
inmolekularnega (MMR-major molecular response) odgovora z dolgoro¢nejSimi rezultati PFS in OS,
vzdrzevanje odgovora (MCyR in MMR) po zmanj$anju odmerka, in PFS ter OS so bile izvedene s
statusom arterijskih okluzivnih dogodkov.

V preskusanje je bilo vkljucenih 449 bolnikov, med katerimi jih je bilo 444 primernih za analizo:
267 bolnikov s CP-KML (kohorta O/N: n = 203, kohorta T3151: n = 64), 83 bolnikov z AP-KML
(kohorta O/N: n = 65, kohorta T315I: n = 18), 62 bolnikov z BP-KML (kohorta O/N: n = 38, kohorta
T315I: n = 24) in 32 bolnikov s Ph+ ALL (kohorta O/N: n = 10, kohorta T315I: n = 22). Prejsnji ali
boljsi MCyR (MCyR, MMR ali CMR) na dasatinib ali nilotinib je bil doseZen pri le 26 % bolnikov s
CP-KML in prej$nji ali boljsi MaHR (MaHR, MCyR, MMR ali CMR) je bil dosezen pri le 21 %
bolnikov z AP-KML in 24 % z BP-KML/Ph+ALL. Izhodis¢ne demografske znacilnosti so opisane
spodaj v preglednici 6.

Preglednica 6 Demografske znaédilnosti in znadilnosti bolezni v preskusanju PACE

Skupno Stevilo populacije za
Znacilnosti bolnikov ob vstopu varnost
N =449
Starost
Mediana, let (razpon) | 59 (18-94)
Spol, n (%)
Mogki | 238 (53 %)
Rasa, n (%)
Azijci 59 (13 %)
Crnci/Afroameri¢ani 25 (6 %)
Belci 352 (78 %)
Drugo 13 (3 %)
Status zmogljivosti po ECOG, n (%)
ECOG =0 ali 1 | 414 (92 %)
Zgodovina bolezni
Mediana ¢asa od diagnoze do prvega odmerka, leta (razpon) 6,09 (0,33-28,47)
Odpornost na predhodno zdravljenje s TKI**, n (%) 374 (88 %)
Predhodno zdravljenje s TKI — §tevilo rezimov, n (%)
1 32 (7 %)
2 155 (35 %)
>3 262 (58 %)
Mutacija BCR-ABL, odkrita ob vstopu, n (%)"
Brez 198 (44 %)
1 192 (43 %)
>2 54 (12 %)
Socasne bolezni
Hipertenzija 159 (35 %)
Sladorna bolezen 57 (13 %)
Hiperholesterolemija 100 (22 %)
Zgodovina ishemicne bolezni srca 67 (15 %)
a* od 427 bolnikov, ki so prejeli predhodno zdravljenje s TKI z dasatinibom ali nilotinibom
b Od bolnikov z eno ali ve¢ mutacij domene kinaze BCR-ABL, odkritih ob vstopu, je bilo 37 enkratnih
mutacij.

Skupaj je imelo 55 % bolnikov eno ali ve¢ mutacij domene kinaze BCR-ABL ob vstopu, pri ¢emer so
bile najpogostejse: T3151 (29 %), F317L (8 %), E255K (4 %) in F359V (4 %). Pri 67 % bolnikov s
CP-KML v kohorti O/N ob vstopu v Studijo niso odkrili mutacij.

Rezultati ucinkovitosti so povzeti v preglednici 7, 8 in 9.
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Preglednica 7  U¢inkovitost zdravila Iclusig pri bolnikih s kroni¢no fazo KML, ki so na
zdravljenje odporni ali ga ne prenasajo

Skupaj Odporni ali ne prenasajo
(N =267) O/N T315I1
kohorta kohorta
(N =203) (N =64
Citogenetski odgovor
Bistven{(MCyR) % (95 % 1Z)
55 % 51% 70 %
(49-62) (44-58) (58-81)
Celovit (CCyR)
% 46 % 40 % 66 %
(95 % 17) (40-52) (33-47) (53-77)
Bistven molekularni odgovor "
% 40 % 35% 58 %
(95 % 12) (35-47) (28-42) (45-70)
2 Primarni opazovani dogodek za kohorte CP-KML je bil MCyR, kar zdruzuje celovit (brez zaznavnih celic Ph+)
in delni (1 % do 35 % celic Ph+) citogenetski odgovor.
® Merjeno v periferni krvi. Opredeljeno kot < 0,1 % razmerje BCR-ABL glede na transkripte ABL na
mednarodni lestvici (IS, International Scale) (tj. < 0,1 % BCR-ABL'S; bolniki morajo imeti transkript b2a2/b3a2
(p210)), v periferni krvi, izmerjeno s pomocjo kvantitativne reakcije verizne polimerizacije reverzne
transkriptaze (QRT PCR, quantitative reverse transcriptase polymerase chain reaction). UpoStevajo se podatki v
podatkovni zbirki, vneseni do 6. februarja 2017.

Bolniki s CP-KML, ki so se predhodno zdravili s TKI, so dosegali vi§je citogenetske, hematoloske in
molekularne odgovore. Med bolniki s CP-KML, predhodno zdravljenimi z enim, dvema, tremi ali
stirimi TKI, jih je med uporabo zdravila Iclusig MCyR doseglo 75 % (12/16), 68 % (66/97), 44 %
(63/142) oz. 58 % (7/12). Mediana intenzivnosti odmerka je bila 28 mg/dan ali 63 % pri¢akovanega
odmerka 45 mg.

Od bolnikov s CP-KML brez odkritij mutacij ob vstopu jih je 49 % (66/136) doseglo MCyR.

Za vsako mutacijo BCR-ABL, odkrito pri ve¢ kot enem bolniku s CP-KML ob vstopu, je bil po
zdravljenju z zdravilom Iclusig dosezen MCyR.

Pri bolnikih s CP-KML, ki so dosegli MCyR, je bila mediana ¢asa do MCyR 2,8 meseca (razpon: 1,6
do 11,3 mesecev ), pri bolnikih, ki so dosegli MMR, pa je bila mediana ¢asa do MMR 5,5 meseca
(razpon: 1,8 do 55,5 mesecev). V ¢asu posodobljenega poro¢anja z minimalnim spremljanjem za vse
trenutne bolnike 64 mesecev mediano trajanje MCyR in MMR $e ni bilo dosezeno. Na podlagi ocene
Kaplan-Meier se projicira, da bo 82 % (95-% IZ: [74 %—88 %]) bolnikov s CP-KML (mediana trajanja
zdravljenja: 32,2 meseca), ki so dosegli MCyR ohranilo ta odziv za obdobje 48 mesecev in 61 %
(95-% 1Z: [51 %70 %]) bolnikov s CP-KML, ki so dosegli MMR, ohranilo odgovor $e v 36 mesecu.
Ko so analizo podaljsali na 5 let, se verjetnost pri bolnikih s CP-KM, ki vzdrzujejo MCyR in MMR, ni
spremenila.

Z najkraj$im ¢asom spremljanja 64 mesecev, se je pri 3,4 % (9/267) bolnikih s CP-KML dosegel
prehod bolezni na AP-KML ali BP-KML.

Pri vseh bolnikih s CP-KML (N = 267) in pri bolnikih s CP-KML v kohorti O/N (N = 203)

in bolnikih s T3151 v kohorti B (N = 64) mediana celokupnega prezivetja Se ni bila dosezena. Za
celotno skupino bolnikov s CP-KML je ocenjena verjetnost prezivetja pri 2, 3, 4 in 5 letih

86,0 %, 81,2 %, 76,9 % in 73,3 %, kar je prikazano na sliki 1.
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Slika 1 - Ocena po lestvici Kaplan-Meier za celokupno prezZivetje populacije bolnikov s CP-KML
(zdravljene populacije)

= Odporniali ne prenagajp == 73151 == Skupaj
1}00 4 33 Il Cenzurirane ugotovive
Verjetnost 0,75 -
celokupnega
preZivetja (%)
0,50 {
0,25 {
0,00 |
0 12 24 36 48 60 72 84
) Cas (mes)
St. bolnikov s tveganjem
Odporni ali ne prenasajo 203 171 153 136 124 38 2 0
T3151 64 55 46 40 37 16 1 0
Total 1 267 226 199 176 161 54 3 0
0 12 24 36 48 60 72 84
Cas (mes)

Pri bolnikih s CP-KML, ki so dosegli MCyR ali MMR v prvem letu zdravljenja, se je statisticno
znacilno izboljsalo stanje brez napredovanja bolezni (PFS) in celokupno prezivetje (OS) v primerjavi z
bolniki, ki niso dosegli mejnikov zdravljenja. MCyR je na 3 mesecni kontrolni tocki mo¢no koreliran
in statisticno znacilno povezan s PFS in OS (p < 0,0001 oziroma p = 0,0006). Korelacija med PFS in
OS z MCyR je bila statisti¢no znacilna na 12-mesec¢ni kontrolni tocki (p = < 0,0001 oziroma

p =0,0012).
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Preglednica 8

zdravljenje odporni ali ga ne prenasajo

U¢inkovitost zdravila Iclusig pri bolnikih s KML z napredovalo fazo, ki so na

KML v pospeSeni fazi KML v blastni fazi
Skupaj Odporni ali ne Skupaj Odporni ali ne
(N=83) prenasajo (N=62) prenasajo
O/N T315I1 O/N T3151
kohorta | kohorta kohorta | kohorta
(N=65) | (N=18) (N=38) | (N=24)
Stopnja hematoloskega
odgovora
Bistven® (MaHR)
% 57 % 57 % 56 % 31% 32% 29 %
(95 % 17) (45-68) | (44-69) | (31-79) | (20-44) | (18-49) | (13-51)
Celovit® (CHR)
% 51 % 49 % 56 % 21 % 24 % 17%
(95%12) (39-62) | (37-62) | (31-79) | (12-33) | (11-40) | (5-37)
Bistven citogenetski
odgovor®
% 39 % 34 % 56% 23 % 18 % 29 %
(95%12) (28-50) | (2347 | (31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

splenomegalije).

odgovore.

Upostevajo se podatki v podatkovni zbirki, vneseni do 6. februarja 2017.

¢ MCyR zdruzuje celovite (brez zaznavnih celic Pht) in delne (1 % do 35 % celic Ph+t) citogenetske

2 Primarni opazovani dogodek za kohorti AP-KML in BP-KML/Ph+ ALL je bil MaHR, ki zdruzuje celovit
hematoloski odgovor in odsotnost dokazov o levkemiji.
b CHR: levkociti < ULN ustanove, ANC > 1.000/mm?, trombociti > 100.000/mm?, brez blastov ali
promielocitov v periferni krvi, blasti kostnega mozga <5 %, <5 % mielociti plus metamielociti v periferni
krvi, bazofilci <5 % v periferni krvi, brez ekstramedularne vpletenosti (vklju¢no brez hepatomegalije ali

Mediana intenzivnosti odmerka je bila 32 mg/dan pri bolnikih z AP KML.
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Preglednica 9 Uc¢inkovitost zdravila Iclusig pri bolnikih Ph+ ALL, ki so na zdravljenje odporni
ali ga ne prenasajo

Skupaj Odporni ali ne prenasajo
(N=32) O/N T3151
kohorta kohorta
(N =10) (N=22)
Stopnja hematoloSkega
odgovora
Bistven® (MaHR)
% 41 % 50 % 36 %
(95 % 172) (24-59) (19-81) (17-59)
Celovit® (CHR)
% 34 % 40 % 32%
(95 % 12) (19-53) (12-74) (14-55)
Bistven citogenetski
odgovor®
% 47 % 60 % 41 %
(95 % 12) (29-65) (26-88) (21-64)
2 Primarni opazovani dogodek za kohorti AP-KML in BP-KML/Ph+ ALL je bil MaHR, ki zdruzuje celovit
hematoloski odgovor in odsotnost dokazov o levkemiji.
b CHR: levkociti < ULN ustanove, ANC > 1.000/mm?, trombociti > 100.000/mm?, brez blastov ali
promielocitov v periferni krvi, blasti kostnega mozga <5 %, <5 % mielociti plus metamielociti v periferni
krvi, bazofilei <5 % v periferni krvi, brez ekstramedularne vpletenosti (vklju¢no brez hepatomegalije ali
splenomegalije).
¢ MCyR zdruzuje celovite (brez zaznavnih celic Ph+) in delne (1 % do 35 % celic Ph+) citogenetske
odgovore.
Upostevajo se podatki v podatkovni zbirki, vneseni do 6. februarja 2017.

Mediana intenzivnosti odmerka je bila 44 mg/dan pri bolnikih z BP KML/Ph+ ALL.

Mediana ¢asa do MaHR pri bolnikih z AP-KML, BP-KML in Ph+ ALL je bila 0,7 meseca (razpon:
0,4 do 5,8 meseca), 1,0 meseca (razpon: 0,4 do 3,7 meseca) oz. 0,7 meseca (razpon: 0,4 do

5,5 meseca). V ¢asu posodobljenega porocanja z minimalnim spremljanjem za vse trenutne bolnike

64 mesecev je bila mediana trajanja MaHR za bolnike z AP-KML (mediana trajanja zdravljenja:

19,4 meseca) ocenjena na 12,9 mesecev (razpon: 1,2 do 68,4 meseca), za bolnike z BP-KML (mediana
trajanja zdravljenja: 2,9 meseca) na 6,0 mesecev (razpon: 1,8 do 59,6 meseca) in za bolnike s

Ph+ ALL (mediana trajanja zdravljenja: 2,7 meseca) na 3,2 meseca (razpon: 1,8 do 12,8 meseca).

Za vse bolnike v preskusanju PACE 2. faze razmerje med intenzivnostjo odmerjanja in varnostjo kaze,
da v razponu odmerkov od 15 do 45 mg enkrat na dan obstaja znacilno povecanje nezelenih ucinkov
stopnje > 3 (sréno popuscanje, arterijska tromboza, hipertenzija, trombocitopenija, pankreatitis,
nevtropenija, izpuscaj, povecanje vrednosti ALT, povecanje vrednosti AST, povecanje vrednosti
lipaze, mielosupresija, artralgija).

Analiza razmerja med intenzivnostjo odmerjanja in varnostjo v preskusanju PACE 2. faze je pokazala,
da je po prilagoditvi za sospremenljivke celokupna intenzivnost odmerjanja znacilno povezana z
vecjim tveganjem za arterijsko okluzijo z razmerjem obetov priblizno 1,6 za vsakih 15 mg povecanja.
Rezultati analize logisti¢ne regresije podatkov za bolnike iz preskuSanja 1. faze kazejo tudi na
razmerje med sistemsko izpostavljenostjo (AUC) in pojavom arterijskim trombotskih dogodkov. Zato
se pricakuje, da bo zmanjSanje odmerka zmanjsalo tveganje vaskularnih okluzivnih dogodkov, vendar
je iz analize razvidno, da obstaja morda preneseni u¢inek iz vecjih odmerkov, zato lahko traja do vec
mesecev, preden se zmanjs$anje odmerjanja odrazi pri zmanjSanju tveganja. Drugi sospremenljivki, ki
kaZzeta na statisticno znacilno povezavo s pojavom vaskularnih okluzivnih dogodkov v tej analizi, sta
anamneza ishemije in starost.
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ZmanjSanje odmerka pri bolnikih CP-KML

V preskusanju PACE 2. faze so po nezelenih u¢inkih priporocali zmanjs$anje odmerka. V tem
preskusanju uvedli dodatna priporocila za prospektivno zmanjsanje odmerka za vse bolnike s
CP-KML brez nezelenih u¢inkov, s ciljem zmanjsati tveganje vaskularnih okluzivnih dogodkov.
Priblizno 2 leti po priporocilu za zmanjSanje prihodnjega odmerka in ob minimalnem spremljanju

48 mesecev, je bilo zdravljenih se 110 bolnikov s CP-KML. Vecina teh bolnikov (82/110 bolnikov;
75 %) je prejemalo 15 mg pri zadnjem odmerku, medtem ko je 24/110 bolnikov (22 %) prejemalo

30 mg in 4/110 (4 %) 45 mg. Ob zakljucku $tudije (najmanj 64-mesecno spremljanje in vec kot 3 leta
po priporocilu za prospektivno zmanj$anje odmerka) je 99 bolnikov s CP-KML nadaljevalo
sodelovanje v Studiji in 77 od teh bolnikov (78 %) je prejelo 15 mg za svoj zadnji odmerek v Studiji.

Varnost

V preskusanju PACE 2. faze je 86 bolnikov s CP-KML doseglo MCyR pri odmerku 45 mg,

45 bolnikov s CP-KML je doseglo MCyR po zmanjsanju odmerka na 30 mg, najveckrat zaradi
nezelenih u¢inkov.

Vaskularni okluzivni dogodki so se pojavili pri 44 od teh 131 bolnikov. Vecina teh nezelenih uéinkov
se je pojavila pri odmerku, ob katerem je bolnik dosegel MCyR; dogodki z zvisano telesno
temperaturo so se pojavili po zmanjSanju odmerka.

Preglednica 10 Vaskularni okluzivni prvi neZeleni u¢inki pri bolnikih s CP-KML, ki so dosegli
MCyR pri 45 mg ali 30 mg (ekstrakcija podatkov 7. aprila 2014)

Zadnji odmerek pri zacetku prvega
vaskularnega okluzivnega dogodka
45 mg 30 mg 15 mg
Dosezen MCyR pri 45 mg
(N = 86) 19 6 0
Dosezen MCyR pri 30 mg
(N = 45) 1 13 5

Mediana ¢asa do pojava prvih okluzivnih dogodkov srca in ozilja, cerebrovaskularnih in perifernih
zZilnih arterijskih okluzivnih dogodkov je bila 351, 611 oziroma 605 dni. Ob prilagoditvi
izpostavljenosti je bil pojav prvih arterijskih okluzivnih dogodkov najvecji v prvih dveh letih
spremljanja in se je zmanjSal z zmanjSanjem jakosti dnevnega odmerka (po priporocilu za zmanjsanje
prihodnjega odmerka). Poleg odmerka lahko k temu tveganju arterijske okluzije prispevajo tudi drugi
dejavniki.

Ucinkovitost

Podatki iz preskusanja PACE 2. faze so na voljo za vzdrzevanje odgovora (MCyR in MMR) pri vseh
bolnikih s CP-KML, pri katerih je bil odmerek zmanjSan zaradi katerega koli razloga. V

preglednici 11 so prikazani ti podatki za bolnike, ki so dosegli MCyR in MMR pri 45 mg; podobni
podatki so na voljo za bolnike, ki so dosegli MCyR in MMR pri 30 mg.

Vecina bolnikov, pri katerih je bil odmerek zmanjSan, je odgovor ohranila (MCyR in MMR) za
obdobje spremljanja, ki je trenutno na voljo. Pri delu bolnikov se odmerek na podlagi individualne
ocene koristi in tveganj ni zmanjsal.

Preglednica 11 VzdrZevanje odgovora pri bolnikih s CP-KML, ki so dosegli MCyR ali MMR
pri odmerku 45 mg (ekstrakcija podatkov 6. februarja 2017)

Dosezen MCyR DoseZen MMR
pri 45 mg (N = 86) pri 45 mg (N = 63)
Stevilo Vzdrzevan Stevilo Vzdrzevan
bolnikov MCyR bolnikov MMR

Brez zmanjSanja odmerka 19 13 (68 %) 18 11 (61 %)
ZmanjSanje odmerka le na 15 13 (87 %) 5 3 (60 %)
30 mg

> 3 mesecno zmanjsanje pri 12 10 (83 %) 3 2 (67 %)

30 mg
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Dosezen MCyR Dosezen MMR
pri 45 mg (N = 86) pri 45 mg (N = 63)
Stevilo Vzdrzevan Stevilo Vzdrzevan
bolnikov MCyR bolnikov MMR

> 6 mesecno zmanjsanje pri 11 9 (82 %) 3 2 (67 %)

30 mg

> 12 mese¢no zmanjsanje pri 8 7 (88 %) 3 2 (67 %)

30 mg

§01 rf; ;nesecno zmanjSanje pri 7 6 (86 %) ) 2 (100 %)

> 24 mesecno zmanjsanje pri 6 6 (100 %) ) 2 (100 %)

30 mg

> 36 mesecno zmanjsanje pri

30 mg 1 1 (100 %) -- --
Katero koli zmanjSanje odmerka 52 51 (98 %) 40 36 (90 %)
na 15 mg

> 3 mese¢no zmanjsanje pri 49 49 (100 %) 39 36 (92 %)

15 mg

> 6 mesecno zmanjsanje pri 47 47 (100 %) 37 35 (95 %)

15mg

> 12 mese¢no zmanjsanje pri 44 44 (100 %) 34 33 (97 %)

15 mg

> 18 mesecno zmanjsanje pri 38 38 (100 %) 29 29 (100 %)

15mg

f52ﬁq;nesecno zmanjSanje pri 32 32 (100 %) 23 23 (100 %)

f53r6n;]neseéno zmanjsanje pri 3 8 (100 %) 4 4 (100 %)

Protilevkemic¢na aktivnost zdravila Iclusig je bila ocenjena tudi v Studiji 1. faze s povecevanjem
odmerka, v katero je bilo vkljuc¢enih 65 bolnikov s KML in Ph+ ALL; $tudija je zakljucena. Med

43 bolniki s CP-KML je 31 bolnikov s CP-KML doseglo MCyR z mediano trajanja spremljanja

55,5 mesecev (razpon: 1,7 do 91,4 meseca). V Casu porocanja je imelo MCyR 25 bolnikov s CP-KML
(mediana trajanja MCyR ni bila dosezena).

Odprto randomizirano preskusanje OPTIC 2. faze

Varnost in ucinkovitost zdravila Iclusig so ocenili v preskusanju OPTIC 2. faze, preskusanje za
optimizacijo odmerka. Upraviceni bolniki so imeli CP KML, za katero je veljalo, da je bolezen
odporna na vsaj 2 predhodna zaviralca kinaze ali vkljuc¢uje mutacijo T3151. Odpornost pri CP KML
med predhodnim zaviralcem kinaze je bila opredeljena kot neuspesna pri doseganju popolnega
hematoloskega odziva (po 3 mesecih), manjSega citogenetskega odziva (po 6 mesecih) ali vecjega
citogenetskega odziva (po 12 mesecih) ali razvoja nove mutacije domene kinaze BCR-ABLI1 ali nove
klonske evolucije. Bolniki so morali ob vstopu v preskusanje imeti > 1 % BCR-ABL1" (z verizno
reakcijo s polimerazo v realnem ¢asu). Bolniki so prejeli enega od treh zacetnih odmerkov: 45 mg
peroralno enkrat na dan, 30 mg peroralno enkrat na dan ali 15 mg peroralno enkrat na dan. Pri
bolnikih, ki so prejeli zacetni odmerek 45 mg ali 30 mg, je sledilo obvezno zmanjSanje odmerka na
15 mg enkrat na dan, ko so dosegli <1 % BCR-ABL1'. Primarni opazovani dogodek u¢inkovitosti je
bil molekularni odgovor, ki temelji na doseganju < 1 % BCR-ABLI1' po 12 mesecih. Vsi bolniki so
dosegli 12-mesecno ¢asovno tocko (primarni opazovani dogodek) s prekinitvijo uporabe podatkov
primarne analize. Mediana trajanja spremljanja za kohorto 45 mg (N = 94) je bila 31,1 meseca (95 %
1Z: 24,1, 36,0). Spodaj so opisani samo rezultati u¢inkovitosti za priporoceni zacetni odmerek 45 mg.
Zdravilo Iclusig je prejelo skupno 282 bolnikov: 94 jih je prejelo zacetni odmerek 45 mg, 94 jih je
prejelo zacetni odmerek 30 mg in 94 jih je prejelo zacetni odmerek 15 mg. Izhodis¢ne demografske
znacilnosti so opisane v preglednici 12 za bolnike, ki so prejeli zacetni odmerek 45 mg.
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Preglednica 12 Demografske znacilnosti in znacilnosti bolezni za preskusanje OPTIC
Zdravilo Iclusig

Znacilnosti bolnika ob vstopu 45 mg — 15 mg
(N =94)
Starost
Mediana let (razpon) | 46 (19 do 81)
Spol, n (%)
Moski | 50 (53 %)
Rasa, n (%)
Belci 73 (78 %)
Azijci 16 (17 %)
Drugo/neznano 4 (4 %)
Crnci ali Afroameri¢ani 1 (1 %)
Status zmogljivosti po ECOG, n (%)
ECOG 0 ali 1 | 93 (99 %)
Zgodovina bolezni
Mediana casa od diagnoze do prvega odmerka, leta (razpon) 5,5(1do21)
Odpornost na predhodno zdravljenje z zaviralci kinaze, n (%) 92 (98 %)
Prisotnost ene ali ve¢ mutacij domene kinaze BCR ABL, n (%) 41 (44 %)
Stevilo predhodnih zaviralcev kinaze, n (%)
1 1 (1 %)
2 43 (46 %)
>3 50 (53 %)
Mutacija T315I, odkrita ob vstopu 25 (27 %)
Socasne bolezni
Hipertenzija 29 (31 %)
Sladorna bolezen 505 %)
Hiperholesterolemija 3 (3 %)
Zgodovina ishemi¢ne bolezni srca 333 %)

Rezultati ucinkovitosti so povzeti v preglednici 13.
Primarni opazovani dogodek je bil dosezen pri bolnikih, ki so prejeli zacetni odmerek 45 mg.

Na splosno je imelo 44 % bolnikov eno ali ve¢ mutacij domene kinaze BCR ABL ob vstopu v Studijo,
najpogostejsa pa je bila T3151 (27 %). Analiza podskupin, ki temelji na izhodis¢nem statusu mutacije
T315I, je pokazala podobne stopnje < 1 % BCR-ABL1" po 2 mesecih pri bolnikih z in brez T315I
T315I(glejte preglednico 13). Ob vstopu v Studijo pri 54 % bolnikov, ki so prejeli zacetni odmerek

45 mg, niso odkrili mutacij.

Z najmanj dveletnim spremljanjem pri bolnikih s CP KML je bil delez bolnikov, pri katerih se je
bolezen spremenila v AP KML ali BP KML, 10,6 % oziroma 3,2 %.
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Preglednica 13 Rezultati u¢inkovitosti pri bolnikih s CP KML, Ki so prejeli zdravilo Iclusig pri
zacetnem odmerku 45 mg v preskusanju OPTIC 2.faze

Zdravilo Iclusig
45 mg — 15 mg
(N =93)®
Stopnja molekularnega odgovora pri 12 mesecih®
Skupna stopnja < 1 % BCR-ABL1'S
% (0/N) 44 % (41/93)
(98,3 % 12)© (32 %, 57 %)
Bolniki z mutacijo T3151
% (n/N) 44 % (11/25)
95 % 12) (24 %, 65 %)
Bolniki brez mutacije T3151
% (n/N) 44 % (29/66)9
95 % 12) (32 %, 57 %)
Stopnja citogenetskega odgovora pri 12 mesecih
Bistven (MCyR)®
% (/N) 48 % (44/91)0
(95 % 17) (38 %, 59 %)
Bolniki z mutacijo T315I
% (0/N) 52 % (13/25)
(95 %172) (31 %, 72 %)
Bolniki brez mutacije T3151
% (n/N) 46 % (30/65)®
(95 % 172) (34 %, 59 %)

@ Populacija ITT (N = 93), opredeljena kot bolniki, ki so imeli transkripte b2a2/b3a2 BCR ABLI.

® Primarni opazovani dogodek je bil <1 % stopnje BCR-ABL1'S po 12 mesecih. Opredeljeno kot <1 %
razmerje med transkripti BCR ABL in ABL na mednarodni lestvici (IS) (tj. <1 % BCR ABLIS; bolniki morajo
imeti transkript b2a2/b3a2 (p210) v periferni krvi, merjeno s kvantitativno reverzno transkriptazo verizne
reakcije s polimerazo (qQRT PCR).

© 98,3 % IZ se izratuna z uporabo binomske natan¢ne (Clopper Pearsonove) metode.

@ Od 93 bolnikov dva bolnika nista imela izhodi$¢ne ocene mutacij in sta bila z analizo mutacij izkljudena iz
odgovora.

© Sekundarna konéna tocka je bil MCyR do 12 mesecev, ki zdruzuje tako celovite (ni zaznavnih Ph+ celic) kot
delne (1 % do 35 % Ph+ celic v vsaj 20 metafazah) citogenetske odgovore.

® Analiza temelji na citogenetski populaciji ITT (N = 91), opredeljeni kot bolniki, ki so imeli na zagetku
citogenetski odgovor z vsaj 20 pregledanimi metafazami. En bolnik, ki je imel na zaéetku celovit citogenetski
odgovor, je bil izkljuéen iz analize.

©® Od 91 bolnikov en bolnik ni imel izhodi$éne ocene mutacij in je bil z analizo mutacij izkljugen iz odgovora.

Sekundarni opazovani dogodek ucinkovitosti so vkljuc¢evale popoln citogenetski odgovor (CCyR) po

12 mesecih, bistven molekularni odgovor (MMR) po 12 in 24 mesecih, celovit hematoloski odgovor

po 3 mesecih, ¢as do odgovora, trajanje odgovora, vzdrzevanje odgovora, prezivetje brez

napredovanja bolezni ( PFS) in splosno prezivetje (OS). Poleg tega je dodatna ocena vkljucevala

stopnje molekularnega odgovora ob vsakem obisku bolnika v 3-mesec¢nih intervalih v obdobju 36

mesecev na podlagi doseganja <1 % BCR-ABLI1",

e Po 12 mesecih je 34 % (31/91) in 17 % (16/93) bolnikov doseglo CCyR oziroma MMR. Po 24
mesecih je 24 % (18/75) bolnikov doseglo MMR. Mediana trajanja MMR $e ni bila doseZena.

*  Mediana trajanja zdravljenja s ponatinibom je bila 21 mesecev.

+ 0d 45 bolnikov, pri katerih so odmerek zmanjsali po doseganju <1 % BCR-ABL1" je 28
bolnikov (62 %) ohranilo svoj odgovor pri zmanj$anem odmerku vsaj 90 dni. Od 28 bolnikov je
18 bolnikov (64 %) ohranilo odgovor vsaj eno leto. Mediana trajanja odgovora (MR2) ni bila
dosezena. Verjetnosti ohranitve MR2 pri 12 mesecih in pri 24 mesecih sta bili 79,13 % oziroma
73,17 %.

«  Stopnje molekularnega odgovora (merjeno z doseganjem < 1 % BCR-ABL1") po 12 mesecih so
bile nizje pri bolnikih, ki so prejemali < 2 pred TKI, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali > 3
pred TKI (40 % proti 48 %).
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Elektrofiziologija srca

Potencial zdravila Iclusig za podaljSanje intervala QT so ocenili pri 39 bolnikih z levkemijo, ki so
prejemali 30 mg, 45 mg ali 60 mg zdravila Iclusig enkrat na dan. Za ovrednotenje u¢inka ponatiniba
na interval QT so opravili po tri zaporedne EKG-meritve ob izhodi$¢u in v stanju dinami¢nega
ravnovesja. V $tudiji niso ugotovili kliniéno pomembnih sprememb povprecnega intervala QTc (t;.
> 20 ms) glede na izhodis¢e. Poleg tega farmakokineti¢ni-farmakodinami¢ni modeli ne kazejo na
povezavo med izpostavljenostjo in u¢inkom, z ocenjeno povpre¢no spremembo QTcF za —6,4 ms
(zgornji interval zaupanja —0,9 ms) pri Cnax za skupino, ki je prejemala 60 mg.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov studij z zdravilom
Iclusig za otroke od rojstva do 1. leta starosti s KML in Ph+ ALL. Evropska agencija za zdravila je
zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom Iclusig za pediatri¢ne bolnike od
1. leta do 18. leta starosti s KML in Ph+ ALL (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte
poglavje 4.2).

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Najvi§je koncentracije ponatiniba so opazili priblizno 4 ure po peroralni uporabi. V klini¢no

pomembnem razponu odmerkov, ki so ga ocenili pri bolnikih (15 mg do 60 mg), je ponatinib pokazal
zviSanja Cnax in AUC, sorazmerno z odmerkom. Geometri¢no povprecje (CV %) Cpax in AUC oo
izpostavljenosti, doseZeno za ponatinib 45 mg na dan v stanju dinami¢nega ravnovesja, je bilo

77 ng/ml (50 %) oz. 1296 ngehr/ml (48 %). Po obroku z visoko ali nizko vsebnostjo mascob se
plazemske izpostavljenosti ponatiniba (Cnax in AUC) niso razlikovale od tistih na tes¢e. Zdravilo
Iclusig se lahko daje s hrano ali brez nje. SoCasna uporaba zdravila Iclusig z mo¢nimi zaviralci
izlo¢anja Zelod¢ne kisline je povzrocCila manj$e zmanj$anje Crnax ponatiniba in nobenega zmanjSanja
AUCo...

Porazdelitev

Ponatinib se in vitro mocno veze (> 99 %) na beljakovine v plazmi. Razmerje ponatiniba v krvi/plazmi
je 0,96. Socasna uporaba ibuprofena, nifedipina, propranolola, salicilne kisline ali varfarina ne
izpodrine ponatiniba. V dnevnih odmerkih 45 mg je geometri¢no povprecje (CV %) navideznega
volumna porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja 1101 1 (94 %), kar kaze na to, da se ponatinib
izérpno porazdeli v ekstravaskularnem prostoru. Studije in vitro kaZejo, da ponatinib ni substrat ali da
je Sibek substrat tako za P-gp in za beljakovino rezistence za raka dojke, BCRP. Ponatinib ni substrat
za humana organska anionska prenaSalska polipeptida OATP1B1 in OATP1B3 niti za organski
kationski prenasalec OCT-1.

Biotransformacija

Ponatinib se z esterazami in/ali amidazami presnavlja v neaktivno karboksilno kislino, CYP3A4 pa ga
presnovi v presnovek N-desmetil, ki je 4-krat manj aktiven kot ponatinib. Karboksilna kislina in
presnovek N-desmetil predstavljata 58 % oz. 2 % ravni ponatiniba v obtoku.

V terapevtskih koncentracijah ponatinib in vitro ni zaviral OATP1B1 ali OATP1B3, OCT1 ali OCT2,
organskih anionskih prenasalcev OAT]1 ali OATS3 ali ¢rpalke Zol¢nih soli (BSEP, bile salt export
pump). Zato ni verjetno, da bi se pojavilo klini¢éno medsebojno delovanje med zdravili kot posledica
zaviranja substratov teh prenasalcev, pri katerem posreduje ponatinib. Studije in vitro kaZejo, da ni
verjetno, da bi se pojavilo klini¢no medsebojno delovanje med zdravili kot posledica zaviranja
presnove substratov za CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A ali CYP2D6, pri
kateri posreduje ponatinib.

Studija in vitro s ¢loveskimi hepatociti kaZe, da ni verjetno, da bi se pojavilo klini¢no medsebojno

delovanje med zdravili kot posledica indukcije presnove substratov za CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A,
pri kateri posreduje ponatinib.
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IzloCanje

Po enkratnem in veckratnih odmerkih 45 mg zdravila Iclusig je bil kon¢ni razpolovni ¢as ponatiniba
22 ur, stanje dinami¢nega ravnovesja pa je bilo obicajno dosezeno v 1 tednu od zacetka stalnega
odmerjanja. Z odmerjanjem enkrat na dan se je med prvim odmerkom in stanjem dinami¢nega
ravnovesja plazemska izpostavljenost ponatinibu poveéala za priblizno 1,5-krat. Ceprav se s stalnim
odmerjanjem izpostavljenost ponatinibu v plazmi povecuje do ravni dinami¢nega ravnovesja, analiza
populacijske farmakokinetike napoveduje omejeno povecanje navideznega peroralnega o€istka v prvih
dveh tednih stalnega odmerjanja, vendar se to ne smatra kot klinicno pomembno. Ponatinib se v
glavnem izlo¢a z blatom. Po enkratnem peroralnem odmerku s [**C] oznagenega ponatiniba se je
priblizno 87 % radioaktivnega odmerka pojavilo v blatu in priblizno 5 % v urinu. V blatu je bilo 24 %
nespremenjenega uporabljenega ponatiniba in v urinu < 1 %, preostali odmerek pa so predstavljali
presnovki.

Okvara ledvic

Zdravila Iclusig niso preucevali pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic. Ceprav izlo¢anje skozi
ledvice ni glavna pot izloCanja ponatiniba, moznosti vpliva zmerne ali hude okvare ledvic na izlo¢anje
skozi jetra niso ugotavljali (glejte poglavije 4.2).

Okvara jeter
Bolnikom z blago, zmerno ali hudo okvaro jeter in zdravim prostovoljcem z normalnim delovanjem

jeter so dali enkratni odmerek 30 mg ponatiniba. Cpax ponatiniba je bil pri bolnikih z blago okvaro
jeter in pri zdravih prostovoljcih z normalnim delovanjem jeter primerljiv. Pri bolnikih z zmerno do
hudo okvaro jeter sta bila Cpax in AUCo.o ponatiniba manjsa, razpolovni ¢as izlo¢anja ponatiniba iz
plazme pa je bil daljsi pri bolnikih z blago, zmerno in hudo okvaro jeter, vendar ni bil klini¢no
pomembno drugacen kot pri zdravih prostovoljcih z normalnim delovanjem jeter.

Podatki Studije in vitro v plazemskih vzorcih niso prikazali razlik pri vezavi na beljakovine v plazmi
med skupino zdravih oseb in skupino bolnikov z okvaro jeter (blago, zmerno, hudo). V primerjavi z
zdravimi prostovoljci z normalnim delovanjem jeter niso opazili bistvenih razlik v FK ponatiniba pri
bolnikih z razliénimi stopnjami okvare jeter. ZmanjSanje zacetnega odmerka zdravila Iclusig pri
bolnikih z okvaro jeter ni potrebno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Pri dajanju zdravila Iclusig bolnikom z okvaro jeter se priporoca previdnost (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Zdravilo Iclusig pri bolnikih z okvaro jeter ni bilo preskuSeno pri odmerkih, visjih od 30 mg (razredi
po lestvici Childs-Pugh A, B in C).

Intrinziéni dejavniki, ki vplivajo na farmakokinetiko ponatiniba

Specificnih studij za ocenitev vpliva spola, starosti, rase in telesne mase na farmakokinetiko
ponatiniba niso opravili. Integrirana analiza populacijske farmakokinetike, opravljena za ponatinib,
kaze, da starost lahko napoveduje spremenljivost navideznega peroralnega ocistka ponatiniba (CL/F).
S pomocjo spola, rase in telesne mase ni mogoce napovedati razlik v farmakokinetiki ponatiniba pri
posameznikih.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Zdravilo Iclusig so ocenili v Studijah farmakoloske varnosti, toksicnosti pri ponavljajocih se odmerkih,
genotoksicnosti, vpliva na sposobnost razmnozevanja, fototoksi¢nosti in karcinogenosti.

Ponatinib v ocenah s standardnimi sistemi in vitro in in vivo ne kaze genotoksi¢nih lastnosti.
Nezelenih u¢inkov v klini¢nih $tudijah niso opazili, vendar so jih opazili pri zivalih pri
izpostavljenosti, podobni ravni klini¢ne izpostavljenosti, in z moznim pomenom za klini¢no uporabo,

in so opisani spodaj.

V studijah toksicnosti pri ponavljajo¢ih odmerkih so pri podganah in opicah cynomolgus opazili
izginjanje limfati¢nih organov. U¢inki so bili po prenehanju zdravljenja reverzibilni.
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V Studijah s ponavljajocimi odmerki so pri podganah opazili hiper-/hipoplasti¢ne spremembe
hondrocitov rastne plosce.

Po kroni¢nem dajanju so v prepucialnih zlezah in zlezah klitorisa pri podganah ugotovili vnetne
spremembe, ki so jih spremljale zviSane ravni nevtrofilcev, monocitov, eozinofilcev in ravni
fibrinogenov.

V studijah toksi¢nosti pri opicah cynomolgus so opazili kozne spremembe v obliki krast, hiperkeratoze
ali eritema. V $tudijah toksi¢nosti pri podganah so opazili suho luskavo kozo.

V studiji pri podganah so pri zivalih, ki so dobivale 5 in 10 mg/kg ponatiniba, opazili difuzni edem
roZenice z infiltracijo nevtrofilnih celic in hiperplasticne spremembe epitelija lecCe, kar kaze na blage
fototoksi¢ne reakcije.

V opicah cynomolgus so pri posameznih zivalih, ki so dobivale 5 in 45 mg/kg v Studiji toksi¢nosti pri
enkratnem odmerku in 1, 2,5 in 5 mg/kg v 4-tedenski studiji toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih
opazili sistoli¢ni Sum na srcu brez makroskopskih ali mikroskopskih korelatov. Klini¢éna pomembnost
teh izsledkov ni znana.

Pri opicah cynomolgus so v 4-tedenski $tudiji toksi¢nosti s ponavljajo¢imi se odmerki na opicah
cynomolgus opazili atrofijo folikularnih celic §¢itnice, ki jo je spremljalo znizanje ravni T3 in
tendenca k zviSanju ravni TSH.

S ponatinibom povezane mikroskopske izsledke na jajénikih (vkljucno z atrezijo foliklov) in modih
(minimalna degeneracija zarodnih celic) pri zivalih, ki so dobivale 5 mg/kg ponatiniba, so opazili v
Studiji toksi¢nosti pri ponavljajoCih se odmerkih pri opicah cynomolgus.

Ponatinib v odmerkih 3, 10 in 30 mg/kg je v Studiji farmakoloske varnosti pri podganah povzrocil
povecanje koli¢ine urina in izlocanja elektrolitov ter manjSe praznjenje zelodca.

Pri podganah so pri odmerkih, toksi¢nih za mater, opazili toksi¢nost za zarodek/plod v obliki izgube
po ugnezditvi, zmanjSane telesne mase plodov in Stevilnih sprememb mehkega tkiva in okostja. Tudi
pri odmerkih, ki za mater niso bili toksi¢ni, so opazili Stevilne spremembe mehkega tkiva in okostja

pri plodovih.

V studiji plodnosti pri samcih in samicah podgan je bila plodnost pri samicah zmanjSana pri odmerkih,
ki ustrezajo klini¢ni izpostavljenosti pri ljudeh. Pri samicah podgan so porocali o izgubi zarodkov pred
vgnezditvijo in po njej in zato lahko ponatinib zmanjsa plodnost zensk. Pri samcih podgan ni bilo
nobenih uc¢inkov na parametre plodnosti. Klinicna pomembnost teh ugotovitev za plodnost pri ¢loveku
ni znana.

Pri juvenilnih podganah so pri zivalih, ki so dobivale 3 mg/kg/dan, opazili smrtnost, povezano z
vnetnimi u€inki, in zmanj$anje pridobivanja telesne mase pri odmerkih 0,75, 1,5 in 3 mg/kg/dan v
obdobju zdravljenja pred odstavitvijo in v zgodnjem obdobju po odstavitvi. V §tudiji juvenilne
toksi¢nosti ponatinib ni neZeleno vplival na pomembne razvojne parametre.

V dvoletni $tudiji karcinogenosti pri samcih in samicah podgan peroralno dajanje ponatiniba v
odmerkih 0,05, 0,1 in 0,2 mg/kg/dan pri samcih in 0,2 in 0,4 mg/kg/dan pri samicah ni povzrocilo
nobenih tumorogenih uc¢inkov. Pri odmerku 0,8 mg/kg/dan pri samicah je bila raven plazemske
izpostavljenosti na splosno manjsa ali enaka izpostavljenosti pri ljudeh pri razponu odmerka od 15 mg
do 45 mg na dan. Pri tem odmerku je bilo opaziti statisticno znacilno povecano pojavnost
ploscatoceli¢nega karcinomoma v zZlezah klitorisa. Klini¢ni pomen te ugotovitve za ¢loveka ni znan.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

laktoza monohidrat

mikrokristalna celuloza

natrijev karboksimetilskrob

brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Obloga tablete
smukec

makrogol 4000

polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalnem vsebniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Plastenka vsebuje eno zaprto posodo s susilnim sredstvom, ki vsebuje molekulsko sito. Posodo
shranjujte v plastenki.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Iclusig 15 mg filmsko obloZene tablete

Vsebnik iz polietilena visoke gostote (HDPE) z navojno zaporko, ki vsebujejo 30, 60 ali 180 filmsko
oblozenih tablet, skupaj s plasticno posodo s susilnim sredstvom, ki vsebuje molekulsko sito.

Iclusig 30 mg filmsko obloZene tablete
Vsebnik iz polietilena visoke gostote (HDPE) z navojno zaporko, ki vsebujejo 30 filmsko obloZzenih
tablet, skupaj s plasticno posodo s susilnim sredstvom, ki vsebuje molekulsko sito.

Iclusig 45 mg filmsko obloZene tablete
Vsebnik iz polietilena visoke gostote (HDPE) z navojno zaporko, ki vsebujejo 30 ali 90 filmsko

oblozenih tablet, skupaj s plasticno posodo s susilnim sredstvom, ki vsebuje molekulsko sito.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Iclusig 15 mg filmsko oblozene tablete
EU/1/13/839/001
EU/1/13/839/002
EU/1/13/839/005

Iclusig 30 mg filmsko obloZene tablete
EU/1/13/839/006

Iclusig 45 mg filmsko obloZene tablete
EU/1/13/839/003

EU/1/13/839/004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 1. julij 2013
Datum zadnjega podalj$anja: 8. februarja 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA I
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$éanije serij

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJIIN OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom (MAH) bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne
aktivnosti in ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2
dovoljenja za promet z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe
razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil
dosezen pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

. Obveznosti izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolo¢enem ¢asovnem okvirju izvesti naslednje
ukrepe:
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Opis

Do datuma

Za dolocitev optimalnega zacetnega odmerka zdravila Iclusig in karakterizacijo
varnosti in ucinkovitosti zdravila Iclusig po zmanj$anju odmerka po dosezenem
MCyR pri bolnikih s CP-KML, bo imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
izvedel in predlozil rezultate Studije o razponu odmerka.

marec 2025
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA IN NALEPKA ZA PLASTENKE

| 1. IME ZDRAVILA

Iclusig 15 mg filmsko obloZene tablete
ponatinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 15 mg ponatiniba (v obliki ponatinibijevega klorida).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij preberite prilozeno navodilo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 tablet
60 tablet
180 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zunanja ovojnina:
Ne pogoltnite posode s susilnim sredstvom, ki je v plastenki.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalnem vsebniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/13/839/001 60 filmsko obloZenih tablet
EU/1/13/839/002 180 filmsko oblozenih tablet
EU/1/13/839/005 30 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zunanja ovojnina:
Iclusig 15 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA IN NALEPKA ZA PLASTENKE

| 1. IME ZDRAVILA

Iclusig 30 mg filmsko oblozene tablete
ponatinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 30 mg ponatiniba (v obliki ponatinibijevega klorida).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij preberite prilozeno navodilo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zunanja ovojnina:
Ne pogoltnite posode s susilnim sredstvom, ki je v plastenki.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalnem vsebniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/13/839/006 30 filmsko oblozenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zunanja ovojnina:
Iclusig 30 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA IN NALEPKA NA PLASTENKI

| 1. IME ZDRAVILA

Iclusig 45 mg filmsko obloZene tablete
ponatinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 45 mg ponatiniba (v obliki ponatinibijevega klorida).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij preberite prilozeno navodilo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 tablet
90 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zunanja ovojnina:
Ne pogoltnite posode s susilnim sredstvom, ki je v plastenki.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalnem vsebniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/13/839/003 30 filmsko oblozenih tablet
EU/1/13/839/004 90 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zunanja ovojnina:
Iclusig 45 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Iclusig 15 mg filmsko obloZene tablete

Iclusig 30 mg filmsko obloZene tablete

Iclusig 45 mg filmsko obloZene tablete
ponatinib

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4,

Kaj vsebuje navodilo:

1. Kaj je zdravilo Iclusig in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Iclusig
3. Kako jemati zdravilo Iclusig

4. Mozni nezeleni u€inki

5. Shranjevanje zdravila Iclusig

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo Iclusig in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo se uporablja za zdravljenje odraslih bolnikov z naslednjimi tipi levkemije, ki jim
zdravljenje z drugimi zdravili ne pomaga ve¢, ali ki imajo posebno gensko spremembo, znano kot
mutacija T315I:

. kroni¢na mieloi¢na levkemija (KML): krvni rak, ki vkljucuje preveliko $tevilo nenormalnih
belih krvnih celic v krvi in kostnem mozgu (kjer nastajajo krvne celice).
. akutna limfoblastna levkemija s prisotnim kromosomom Philadelphia (Ph+ ALL): vrsta

levkemije, ki vkljucuje prevec¢ nezrelih belih krvnih celic v krvi in krvotvornem kostnem
mozgu. Pri tej vrsti levkemije se je del DNK (genetski material) prerazporedil in oblikoval
nenormalen kromosom, ki se imenuje kromosom Philadelphia.
Zdravilo Iclusig sodi v skupino zdravil, imenovanih zaviralci tirozin-kinaze. Pri bolnikih s KML in
Ph+ ALL spremembe v DNK sprozijo signal, ki telesu pove, naj proizvaja nenormalne bele krvne
celice. Zdravilo Iclusig ta signal zavre, s ¢imer prepreci nastajanje teh celic.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Iclusig

Ne jemljite zdravila Iclusig
. Ce ste alergicni na ponatinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom jemanja zdravila Iclusig se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom, ¢e imate:

. bolezen jeter ali trebusne slinavke ali zmanjSano delovanje ledvic. Vas$ zdravnik bo morda
uvedel dodatne previdnostne ukrepe.

. zlorabo alkohola v zdravstveni zgodovini

. predhodni sréni napad ali mozgansko kap

o krvne strdke v zilah v zdravstveni zgodovini
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. stenozo ledvicne arterije v zdravstveni zgodovini (zozitev krvnih Zil do ene ali obeh ledvic)

. tezave s srcem, vkljucno s srénim popuscanjem, nerednim srénim utripom in podaljSanim
intervalom QT

. visok krvni tlak

. ali ste imeli anevrizmo (razsiritev in oslabitev stene krvne Zile) ali raztrganino v steni krvne Zile.
o tezave s krvavitvijo v zdravstveni zgodovini
. predhodno ali zdaj$njo okuzbo z virusom hepatitisa B. Zdravilo Iclusig namre¢ lahko povzroci

ponovno aktivacijo hepatitisa B, kar utegne biti v nekaterih primerih smrtno nevarno. Pred
zacetkom zdravljenja bo zdravnik skrbno pregledal bolnike glede znakov te okuzbe.

Vas zdravnik bo:
. ocenil delovanje vasega srca in stanje vasih arterij in ven
o opravil pregled celotne krvne slike
Prve 3 mesece po uvedbi zdravljenja se bo ta preiskava ponavljala vsaka 2 tedna. Nato jo bodo
opravljali mesecno ali po navodilih zdravnika.
o preveril serumsko beljakovino, znano kot lipaza
Pregledi serumske beljakovine, imenovane lipaza, bodo prva 2 meseca opravljeni vsaka 2 tedna,
nato pa obcasno. Pri zviSanju lipaze bo morda treba zdravljenje prekiniti ali zmanjSati odmerek.
o opravil jetrne teste
Teste delovanja jeter vam bodo opravljali periodi¢no po navodilih vasega zdravnika.

Pri bolnikih, zdravljenih s ponatinibom, so porocali o stanju mozganov, imenovanem sindrom
posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES). Simptomi lahko vkljucujejo nenaden pojav hudega
glavobola, zmedenosti, epilepti¢nih napadov in sprememb vida. Nemudoma obvestite zdravnika, Ce se
med zdravljenjem s ponatinibom pri vas pojavi kateri koli od teh simptomov, ker je stanje lahko resno.

Otroci in mladostniki

Otroci, stari do 18 let, zdravila ne smejo prejemati, saj podatkov ni na voljo.

Druga zdravila in zdravilo Iclusig

Obvestite zdravnika ali farmacevta, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati
katero koli drugo zdravilo.

Naslednja zdravila lahko vplivajo na nacin delovanja zdravila Iclusig ali pa lahko zdravilo Iclusig
vpliva na delovanje teh zdravil:

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: zdravila za zdravljenje glivicnih okuzb

o indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir: zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom HIV

. klaritromicin, telitromicin, troleandomicin: zdravila za zdravljenje bakterijskih okuzb

o nefazodon: zdravilo za zdravljenje depresije

. SentjanZevka: zeliScno zdravilo za zdravljenje depresije

. karbamazepin: zdravilo za zdravljenje epilepsije, evforicnih/depresivnih faz in dolo¢enih
bolecin

. fenobarbital, fenitoin: zdravili za zdravljenje epilepsije

. rifabutin, rifampicin: zdravili za zdravljenje tuberkuloze ali nekaterih drugih okuzb

. digoksin: zdravilo za zdravljenje Sibkega srca

. dabigatran: zdravilo za prepreCevanje nastajanja krvnih strdkov

. kolhicin: zdravilo za zdravljenje napadov protina

. pravastatin, rosuvastatin: zdravila za zniZevanje zviSanih ravni holesterola

o metotreksat: zdravilo za zdravljenje hudega vnetja sklepov (revmatoidni artritis), raka in kozne
bolezni luskavice

. sulfasalazin: zdravilo za zdravljenje hudega vnetja ¢revesja ali revmati¢nega vnetja sklepov

Zdravilo Iclusig skupaj s hrano in pijaco
Ne uporabljajte izdelkov iz grenivke, kot je na primer sok grenivke.
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Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

o Nasvet glede kontracepcije za moske in Zenske
Zenske v rodni dobi, ki se zdravijo z zdravilom Iclusig, ne smejo zanositi. Mo$kim, ki se zdravijo
z zdravilom Iclusig, svetujemo, naj med zdravljenjem ne zaplodijo otroka. Med zdravljenjem
morate uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.
Zdravilo Iclusig uporabljajte med nose¢nostjo le, ¢e vam zdravnik pove, da je to nujno
potrebno, saj obstajajo mozna tveganja za nerojenega otroka.

. Dojenje
Med zdravljenjem z zdravilom Iclusig ne smete dojiti. Ni znano, ali zdravilo Iclusig prehaja v
materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Pri voznji ali upravljanju strojev bodite posebno pozorni, saj se lahko pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo
Iclusig, pojavijo motnje vida, omotica, zaspanost in utrujenost.

Zdravilo Iclusig vsebuje laktozo

Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte s svojim zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo Iclusig

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravljenje z zdravilom Iclusig mora predpisati zdravnik z izkuSnjami v zdravljenju levkemije.
Zdravilo Iclusig je na voljo kot:

. 45 mg filmsko obloZene tablete za priporoceni odmerek,

. 15 mg filmsko oblozene tablete in 30 mg filmsko obloZene tablete za prilagajanje odmerka.

Priporoceni zacetni odmerek je ena 45 mg filmsko obloZena tableta enkrat na dan.

Vas zdravnik lahko odmerek zmanj$a ali vam naroci, da zacasno prenehate jemati zdravilo Iclusig,
ce:

. je doseZen ustrezen odziv na zdravljenje;

. se Stevilo belih krvnih celic, imenovanih nevtrofilci, zmanjsa;
. se Stevilo trombocitov zmanjsa;

. se pojavijo hudi nezeleni ucinki, ki ne vplivajo na kri

- vnetje trebusne slinavke,

- zvisane ravni serumskih beljakovin lipaze ali amilaze,
. se pojavijo tezave s srcem ali krvnimi Zilami;
. imate motnje v delovanju jeter.

Z jemanjem zdravila Iclusig lahko ponovno za¢nete z istim ali zmanjSanim odmerkom, ko dogodek

izzveni ali je pod nadzorom.
Vas zdravnik bo morda v rednih intervalih ocenjeval vas odgovor na zdravljenje.
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Nacin uporabe

Tablete pogoltnite cele s kozarcem vode. Tablete lahko jemljete s hrano ali brez nje. Tablet ne drobite
in ne raztapljajte.

Ne pogoltnite posode s susilnim sredstvom, ki je v plastenki.

Trajanje zdravljenja

Zdravilo Iclusig morate jemati vsak dan, dokler je predpisano. To je dolgoro¢no zdravljenje.
Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Iclusig, kot bi smeli

V tem primeru se takoj posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Iclusig

Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek. Vzemite naslednji odmerek, ko
je Cas zanj.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Iclusig
Ne prenehajte jemati zdravila Iclusig brez zdravnikovega dovoljenja.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

4, MoZni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Pri bolnikih, starih 65 let in vec, je bolj verjetno, da se bodo pojavili nezeleni ucinki.

Takoj poiscite zdravniSko pomo¢, e opazite katerega od naslednjih resnih neZelenih ucinkov.
Ce so rezultati krvnih preiskav nenormalni, se je treba takoj posvetovati z zdravnikom.

Resni neZeleni ucinki (pogosti: pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov):

. okuzba pljuc (lahko povzroci tezave z dihanjem)

o vnetje trebusne slinavke. Svojemu zdravniku takoj povejte, Ce se pojavi vnetje trebusne
slinavke. Simptomi so huda bolecina v trebuhu in hrbtu.

. zvisana telesna temperatura, pogosto z drugimi znaki okuzbe zaradi zmanjSanega Stevila belih
krvnih celic

. sréni napad (simptomi vkljucujejo: nenaden obcutek zviSanega srénega utripa, bol¢ine v prsnem

kosu, zasoplost)spremembe v krvi:

- zmanjSano Stevilo rdecih krvnih celic (simptomi vkljucujejo $ibkost, omotico,
utrujenost)

- zmanjSano Stevilo trombocitov (simptomi vkljucujejo povecano nagnjenost h
krvavitvam ali nastanku podplutb)

- zmanjsano Stevilo belih krvnih celic, imenovanih nevtrofilci (simptomi vkljucujejo
povecano nagnjenost k okuzbam)

- zviSana raven serumske beljakovine, imenovane lipaza

o motnja srénega ritma, nenormalen sréni utrip

. sré¢no popuscanje (simptomi vkljuéujejo: Sibkost, utrujenost, otekanje nog)

. nelagodno tis¢anje, obcutek polnosti, stiskanje ali boleCina v sredini prsnega kosa (angina
pektoris) in bolecina v prsih, ki ni povezana s srcem;

. visok krvni tlak
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zozenje arterij v mozganih

problemi s krvnimi zilami v sréni misSici

okuzba krvi

otekel ali rde¢ predel koze, na katerem imamo obcutek toplote in nezne koze (celulitis)
dehidracija

tezave z dihanjem

tekocina v prsnem kosu (lahko povzroci oteZeno dihanje)

driska

krvni strdek v globokih venah, nenadna zapora ven, krvni strdek v krvni zili plju¢ (simptomi
vkljucujejo vro¢inske valove, zardevanje, pordelost obraza, tezave z dihanjem)

mozganska kap (simptomi vkljucujejo tezave z govorom ali premikanjem, zaspanost, migreno,
nenormalne obcutke)

tezave s krvnim obtokom (simptomi vklju¢ujejo bolecino v rokah ali nogah, hladnost oddaljenih
delov udov)

krvni strdek v glavni arteriji, ki dovaja kri v glavo ali vrat (karotidna arterija)

zaprtje

znizanje ravni natrija v krvi

povecano nagnjenost h krvavitvam ali nastanku podplutb

Drugi mozni nezeleni u¢inki, ki se lahko pojavijo z naslednjimi pogostnostmi, so:

Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov):

okuzba zgornjih dihal (lahko povzroci tezave z dihanjem)

zmanjsan apetit

nespecnost

glavobol, omotica

kaselj

driska, bruhanje, siljenje na bruhanje

zvisane ravni razli¢nih jetrnih encimov v krvi, imenovanih:
- alanin-aminotransferaze
- aspartat-aminotransferaze

izpuscaj, suha koza, srbenje

RV

utrujenost, kopicenje tekoc¢ine v rokah in/ali nogah, zviSana telesna temperatura, bole¢ine

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

vnetje lasnih foliklov, otekel ali rde¢ predel kozZe ali obmo¢ja pod njo, na katerem se pojavi
obcutek toplote in nezne koze
zmanj$ano delovanje §Citnice
zastajanje tekocCine
nizke ravni kalcija, fosfata ali kalija v krvi
zvisane ravni sladkorja ali secne kisline v krvi, visoke vrednosti mascob (trigliceridov) v krvi
izguba telesne mase
mala mozganska kap
bolezni Zivcev v rokah in/ali nogah (pogosto povzrocijo omrtvelost in bolecine dlani in stopal)
otopelost, migrena
povecana ali zmanj$ana obcutljivost za dotik ali ob¢utek, nenormalni ob¢utki, kot so $¢emenje,
skelenje in srbenje
zamegljen vid, suhe o¢i, vnetje o¢i, motnje vida
oteklost tkiva vek ali okoli o¢i zaradi odvecne tekoCine
palpitacije
bolecina v eni nogi ali obeh nogah pri hoji ali vadbi, ki po nekaj minutah mirovanja izgine
vrocinski oblivi, zardevanje
krvavitev iz nosu, tezave pri proizvajanju glasov, hipertenzija v pljucih
zviSane ravni jetrnih encimov in encimov trebusne slinavke v krvi:
- amilaze
- alkalne fosfataze
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- gama-glutamiltransferaze

. zgaga, ki jo povzroca zatekanje zelod¢nih sokov v poziralnik, vnetje v ustih, otekanje trebuha
ali napetost v trebuhu ali prebavne motnje, suha usta

. krvavitev v Zelodcu (simptomi vkljucujejo: bole¢ino v Zelodcu, bruhanje krvi)

. zvisana raven bilirubina (rumene razgradne snovi krvnega pigmenta) v krvi (simptomi
vkljucujejo: urin temno jantarne barve)

. bolecina v kosteh ali vratu

o kozni izpuscaj, luscenje koze, nenormalno zadebeljena koza, rde¢ina koze, podplutost, boleca
koza, spremenjena barva koze, izpadanje las

. otekanje tkiva in obraza zaradi odve¢ne tekoCine

. noc¢no potenje, povecano potenje

. nezmoznost doseci ali ohraniti erekcijo

o mrzlica, gripi podobna bolezen

Obc¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):

o presnovna bolezen zaradi razgradnih produktov umirajocih rakavih celic

. krvavitev v mozganih

. zapora krvnih zil v o¢esu

o tezave s srcem, boleCine na levi strani prsnega kosa, nepravilno delovanje levega srénega
prekata

. zozenje krvnih zil, slab krvni obtok, nenadno zviSanje krvnega tlaka

o stenoza ledvicne arterije (zozitev krvnih Zil do ene ali obeh ledvic)

. tezave s krvnim obtokom v vranici

. poskodba jeter, zlatenica (simptomi vkljucujejo: porumenelost koze in o¢i)

. glavobol, zmedenost, epilepti¢ni napadi in izguba vida so lahko simptomi stanja mozganov,

poznanega kot sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES).

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):
. bolece rdece bulice, bolecina v kozi, pordelost koze (vnetje mascobnega tkiva pod kozo)

NeZeleni uc¢inki neznane pogostnosti (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti):

. ponovitev (reaktivacija) okuzbe s hepatitisom B, e ste imeli hepatitis B v preteklosti (okuzba
jeter)

. neprijetni kozni izpusc€aji, ki vkljucujejo mehurje ali luscenje koze, in so razsirjeni po telesu ter
vkljucujejo utrujenost. O pojavu teh simptomov takoj obvestite svojega zdravnika.

o razsiritev in oslabitev stene krvne zile ali raztrganina v steni krvne zile (anevrizme in disekcije
arterij).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Iclusig

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
plastenke in na $katli poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan

navedenega meseca.

Shranjujte v originalnem vsebniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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Plastenka vsebuje eno zaprto plasti¢no posodo s susilnim sredstvom, ki vsebuje molekulsko sito.
Posodo shranjujte v plastenki. Posode s susilnim sredstvom ne smete zauziti.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Iclusig

. U¢inkovina je ponatinib.
Ena 15 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 15 mg ponatiniba (v obliki ponatinibijevega
klorida).
Ena 30 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 30 mg ponatiniba (v obliki ponatinibijevega
klorida).
Ena 45 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 45 mg ponatiniba) v obliki ponatinibijevega
klorida).
Druge sestavine zdravila so laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza, natrijev
karboksimetilskrob, brezvodni koloidni silicijev dioksid, magnezijev stearat, smukec, makrogol 4000,
polivinilalkohol, titanov dioksid (E171). Glejte poglavje 2, “Zdravilo Iclusig vsebuje laktozo”.

Izgled zdravila Iclusig in vsebina pakiranja

Zdravilo Iclusig filmsko obloZene tablete so bele, okrogle in zaobljene na zgornji in spodnji strani.
Zdravilo Iclusig 15 mg filmsko oblozene tablete imajo v premeru priblizno 6 mm in vtisnjeno oznako
"AS5" na eni strani.

Zdravilo Iclusig 30 mg filmsko oblozene tablete imajo v premeru priblizno 8 mm in vtisnjeno oznako
"C7" na eni strani.

Zdravilo Iclusig 45 mg filmsko oblozene tablete imajo v premeru priblizno 9 mm in vtisnjeno oznako
"AP4" na eni strani.

Zdravilo Iclusig je na voljo v plastenkah, od katerih vsaka vsebuje eno posodo s suSilnim sredstvom z
molekulskim sitom. Plastenke so pakirane v kartonski Skatli.

Plastenke zdravila Iclusig 15 mg vsebujejo 30, 60 ali 180 filmsko oblozenih tablet.

Plastenke zdravila Iclusig 30 mg vsebujejo 30 filmsko obloZenih tablet.

Plastenke zdravila Iclusig 45 mg vsebujejo 30 ali 90 filmsko obloZenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

Izdelovalec

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Nizozemska
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Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu/.

Na voljo so tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih in zdravljenju.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.
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