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BILAGA I

PRODUKTRESUMÉ


LÄKEMEDLETS NAMN

Iclusig 15 mg filmdragerade tabletter
Iclusig 30 mg filmdragerade tabletter
Iclusig 45 mg filmdragerade tabletter


KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSÄTTNING

Iclusig 15 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehåller 15 mg ponatinib (som hydroklorid).

Hjälpämne med känd effekt
En filmdragerad tablett innehåller 40 mg laktosmonohydrat.

Iclusig 30 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehåller 30 mg ponatinib (som hydroklorid).

Hjälpämne med känd effekt
En filmdragerad tablett innehåller 80 mg laktosmonohydrat.

Iclusig 45 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehåller 45 mg ponatinib (som hydroklorid).

Hjälpämne med känd effekt
En filmdragerad tablett innehåller 120 mg laktosmonohydrat

För fullständig förteckning över hjälpämnen, se avsnitt 6.1.


LÄKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Iclusig 15 mg filmdragerade tabletter
Vit, bikonvex, rund, filmdragerad tablett med en diameter på cirka 6 mm, med ”A5” präglat på ena sidan.

Iclusig 30 mg filmdragerade tabletter
Vit, bikonvex, rund, filmdragerad tablett med en diameter på cirka 8 mm, med ”C7” präglat på ena sidan.

Iclusig 45 mg filmdragerade tabletter
Vit, bikonvex, rund, filmdragerad tablett med en diameter på cirka 9 mm, med ”AP4” präglat på ena sidan.


KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Iclusig är avsett som monoterapi tillför vuxna patienter med 

· kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, accelererad fas eller blastkris som är resistenta mot dasatinib eller nilotinib; som är intoleranta mot dasatinib eller nilotinib och för vilka påföljande behandling med imatinib inte är kliniskt lämplig; eller som har T315I-mutation
· Philadelphiakromosom-positiv akut lymfatisk leukemi (Ph+ ALL) som är resistenta mot dasatinib; som är intoleranta mot dasatinib och för vilka påföljande behandling med imatinib inte är kliniskt lämplig; eller som har T315I-mutation.

Iclusig är avsett att användas i kombination med kemoterapi med reducerad intensitet till vuxna patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL (se avsnitt 5.1).

Iclusig är avsett som monoterapi till pediatriska patienter från 6 års ålder med
· kronisk myeloisk leukemi i kronisk fas (CP-KML) som är resistenta mot dasatinib eller nilotinib; som är intoleranta mot dasatinib eller nilotinib och för vilka påföljande behandling med imatinib inte är kliniskt lämplig; eller som har T315I-mutation.

Se avsnitt 4.2 avseende bedömning av kardiovaskulär status innan behandlingen inleds och avsnitt 4.4 avseende situationer där alternativ behandling kan övervägas.


Dosering och administreringssätt

Behandling ska sättas in av en läkare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av patienter med leukemi. Hematologiskt stöd som trombocyttransfusion och hematopoetiska tillväxtfaktorer kan användas under behandling om det är kliniskt motiverat. 

Innan behandling med ponatinib inleds ska patientens kardiovaskulära status bedömas, inklusive sjukdomshistoria och kroppsundersökning, och kardiovaskulära riskfaktorer ska hanteras aktivt. Kardiovaskulär status ska även fortsättningsvis övervakas och medicinsk och stödjande behandling för sjukdomstillstånd med en kardiovaskulär risk ska optimeras under behandling med ponatinib.

Dosering

Vuxna pPatienter med KML och Philadelphiakromosom-positiv akut lymfatisk leukemi (Ph+ ALL) som tidigare behandlats med andra tyrosinkinashämmare (TKI) eller som har en T315I-mutation:
Rekommenderad startdos är 45 mg ponatinib en gång dagligen. För standarddosen på 45 mg en gång dagligen finns det en filmdragerad tablett på 45 mg att tillgå. Behandling ska fortgå så länge patienten inte visar tecken på sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. 

Patienterna ska övervakas avseende behandlingssvar i enlighet med sedvanliga kliniska riktlinjer.

Utsättning av behandlingen ska övervägas om ett fullständigt hematologiskt svar inte har uppnåtts efter 3 månaders (90 dagars) behandling med ponatinib.

Risken för arteriella ocklusiva händelser är sannolikt dosrelaterad. Minskning av dosen av Iclusig till 15 mg ska övervägas för patienter med CP-KML i kronisk fas (CP) som har uppnått ett molekylärt svar (MR2 dvs. ≤ 1 % BCR‑-ABL1IS) efter att följande faktorer har tagits i beaktande vid den individuella patientbedömningen: kardiovaskulär risk, biverkningar vid behandlingen med ponatinib, tidslängd till svar och BCR-ABL‑--transkriptnivåer (se avsnitt 4.4 och 5.1). Vid eventuell dosreduktion rekommenderas en noggrann övervakning av behandlingssvar. Vid uteblivet behandlingssvar kan ‑Iclusig‑dosen åter ökas till en tidigare tolererad dos på 30 mg eller 45 mg peroralt en gång dagligen. Behandlingen med Iclusig ska fortsätta tills den ökade dosen inte längre ger behandlingssvar eller tills oacceptabel toxicitet uppstår.

Vuxna pPatienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL, i kombination med kemoterapi med reducerad intensitet:
Rekommenderad startdos är 30 mg ponatinib en gång dagligen kombinerat med kemoterapi, med en dosreduktion till 15 mg en gång dagligen vid uppnådd Minimal Residual Disease (MRD)-negativ komplett respons (≤ 0,01 % BCR--‑ABL1) vid slutet av induktionen.

Patienter som förlorar MRD-negativitet kan höja dosen av ponatinib till en tidigare tolererad dos upp till 30  mg en gång dagligen. Efter avslutad behandling med ponatinib i kombination med kemoterapi, fortsätt behandlingen med ponatinib  som monoterapi med den höjda dosen tills förlust av respons eller tills oacceptabel toxicitet uppstår (se avsnitt  5.1 Farmakodynamiska egenskaper). 

CNS-profylax eller -behandling, steroidinduktion, anti-CD20-behandling av CD20-positiva patienter eller kemoterapi, ska i tillämpliga fall ges i enlighet med respektive produktresumé och sedvanliga kliniska riktlinjer.

Om fullständigt molekylärt svar inte har uppnåtts efter induktionsfasen ska utsättning av ponatinib övervägas.

Pediatriska patienter med CP-KML: 
Ponatinib administreras peroralt en gång dagligen i form av antingen Iclusig filmdragerade tabletter eller Iclusig hårda kapslar. Den rekommenderade startdosen anpassas till varje pediatrisk patient baserat på kroppsvikt (se tabell 1):

Tabell 1	Rekommenderad startdos och reducerad dos efter uppnått molekylärt svar hos pediatriska patienter med CP-KML
	Kroppsvikt 
	Rekommenderad startdos i mg (en gång dagligen)
	Rekommenderad reducerad dos i mg (en gång dagligen)

	> 45 kg
	45 mg
	15 mg

	> 30 kg till 45 kg
	30 mg
	10 mg

	15 kg till 30 kg
	15 mg
	5 mg



Behandlingen ska fortsätta så länge patienten inte visar tecken på sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Patienterna ska monitoreras avseende behandlingssvar enligt sedvanliga kliniska riktlinjer.

På samma sätt som hos vuxna är risken för arteriella ocklusiva händelser sannolikt dosrelaterad. Minskning av Iclusig-dosen enligt tabell 1 ska övervägas för pediatriska patienter med CP-KML som har uppnått ett molekylärt svar, efter att följande faktorer har tagits i beaktande vid den individuella patientbedömningen: kardiovaskulär risk, biverkningar av ponatinibbehandlingen, tid till behandlingssvar och BCR-ABL‑transkriptnivåer (se avsnitt 4.4 och 5.1). Vid eventuell dosreduktion rekommenderas noggrann övervakning av behandlingssvar. Vid uteblivet behandlingssvar kan Iclusig‑dosen åter ökas till en tidigare tolererad daglig dos. Behandlingen med Iclusig ska fortsätta tills den ökade dosen inte längre ger behandlingssvar eller tills oacceptabel toxicitet uppstår.

Samtidig användning av starka CYP3A-hämmare

Vid samtidig användning av starka CYP3A-hämmare ska minskning av Iclusig-dosen till 30 mg för vuxna och i enlighet med tabell 2 nedan för pediatriska patienter övervägas (se avsnitt 4.4).

Tabell 2	Rekommenderad startdos för pediatriska patienter som samtidigt använder starka CYP3A-hämmare
	Kroppsvikt 
	Rekommenderad startdos i mg (en gång dagligen)

	> 45 kg
	30 mg

	> 30 kg till 45 kg
	20 mg

	15 kg till 30 kg
	10 mg



Hantering av toxicitet

Dosjusteringar eller dosuppehåll av Iclusig ska övervägas för att hantera hematologisk och icke-hematologisk toxicitet. Vid svåra biverkningar ska uppehåll i behandlingen göras. När Iclusig ges i kombination med kemoterapi ska sedvanliga dosreduceringar av kemoterapin göras, se respektive produktresumé och sedvanliga kliniska riktlinjer.

Hos patienter där biverkningarna har gått tillbaka eller mildrats i svårighetsgrad, kan Iclusig återinsättas och upptrappning till den dagliga dos som gavs innan biverkningarna uppkom kan övervägas, om det bedöms vara kliniskt lämpligt.

För en dos på 30 mg eller 15 mg en gång dagligen finns det 15 mg och 30 mg filmdragerade tabletter att tillgå.

Myelosuppression
Dosjusteringar vidför neutropeni (ANC* < 1,0 x 109/liter) och trombocytopeni (trombocyt < 50 x 109/liter) utan samband med leukemi summeras i tabell 3 för vuxna patienter och i tabell 4 för pediatriska patienter1.

Tabell 31  	Dosjusteringar förvid myelosuppression hos vuxna patienter
	Startdos ponatinib 45 mg en gång dagligen
	ANC* < 1,0 x 109/liter
eller
trombocyter < 50 x 109/liter
	Första uppkomsten: 
· Behandlingen med Iclusig ska avbrytasAvbryt och återupptas med samma dos efter återhämtning till ANC  ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 45 mg: 
· Behandlingen med Iclusig ska avbrytasAvbryt och återupptas med 30 mg efter återhämtning till ANC  ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 30 mg: 
· Behandlingen med Iclusig ska avbrytasAvbryt och återupptas med 15 mg efter återhämtning till ANC  ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	*ANC = absolut neutrofiltalantal neutrofiler



Tabell 4	Dosjusteringar vid myelosuppression hos pediatriska patienter
	Startdos ponatinib 45 mg en gång dagligen
	ANC* < 1,0 x 109/liter
eller
trombocyter < 50 x 109/liter
	Första uppkomsten:
· Avbryt och återuppta med samma dos efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 45 mg: 
· Avbryt och återuppta med 30 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 30 mg: 
· Avbryt och återuppta med 15 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	Startdos ponatinib 30 mg en gång dagligen
	ANC* < 1,0 x 109/liter
eller
trombocyter < 50 x 109/liter
	Första uppkomsten:
Avbryt och återuppta med samma dos efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 30 mg: 
Avbryt och återuppta med 20 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 20 mg: 
Avbryt och återuppta med 10 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	Startdos ponatinib 15 mg en gång dagligen
	ANC* < 1,0 x 109/liter
eller
trombocyter < 50 x 109/liter
	Första uppkomsten:
Avbryt och återuppta med samma dos efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 15 mg: 
Avbryt och återuppta med 10 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 10 mg: 
Avbryt och återuppta med 5 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	*ANC = absolut neutrofiltal



Arteriell ocklusion och venös tromboembolism
Om man misstänker att en patient håller på att utveckla en arteriell ocklusiv händelse eller en venös tromboembolism ska behandlingen med Iclusig avbrytas omedelbart. En bedömning av nytta‑riskförhållandet ska vara vägledande för beslut om behandling med Iclusig ska återupptas (se avsnitt 4.4 och 4.8) när händelsen har gått över.

Hypertoni kan öka risken för arteriella ocklusiva händelser. Behandlingen med Iclusig ska avbrytas tillfälligt om hypertonin inte är under kontroll med läkemedel.

Pankreatit
Rekommenderade justeringar vid pankreasbiverkningar summeras i tabell 25 för vuxna patienter och i tabell 6 för pediatriska patienter.

Tabell 25  				Dosjusteringar vid pankreatit och förhöjt lipas hos vuxna patienter
	Startdos ponatinib 45 mg en gång dagligen
	Grad  2‑pankreatit och/eller förhöjt lipas grad 2 (> 1,5‑2,0 x IULN eller > 2,0‑5,0 x IULN och asymtomatiskt)
	Behandlingen med Iclusig ska fortsättaFortsätt med samma dos

	
	Asymtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 5,0 x IULN*)
	Uppkomst med 45 mg:
· Avbryt och återuppta Behandlingen med Iclusig ska avbrytas och återupptas med 30 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN) 
Uppkomst med 30 mg: 
· Avbryt och återuppta Behandlingen med Iclusig ska avbrytas och återupptas med 15 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN)
Uppkomst med 15 mg:
· Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 3‑pankreatit eller symtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 2,0‑5,0 x IULN)
	Uppkomst med 45 mg:
· Avbryt Behandlingen med Iclusig ska avbrytas tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 uppnåtts, och återupptas med 30 mg
Uppkomst med 30 mg:
· AvbrytBehandlingen med Iclusig ska avbrytas tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 uppnåtts, och återupptas med 15 mg
Uppkomst med 15 mg:
· Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 4‑pankreatit eller förhöjt lipas grad 4 (> 5,0 x IULN och symtomatiskt)
	Sätt ut behandlingenBehandlingen med Iclusig ska sättas ut

	*IULN = det institutionella övre normala gränsvärdet



Tabell 6	Dosjusteringar vid pankreatit och förhöjt lipas hos pediatriska patienter
	Startdos ponatinib 45 mg en gång dagligen

	Grad 2‑pankreatit och/eller förhöjt lipas grad 2 (> 1,5‑2,0 x IULN eller > 2,0‑5,0 x IULN och asymtomatiskt)
	Fortsätt med samma dos

	
	Asymtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 5,0 x IULN*)
	Uppkomst med 45 mg:
· Avbryt och återuppta med 30 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN) 
Uppkomst med 30 mg: 
· Avbryt och återuppta med 15 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN)
Uppkomst med 15 mg:
· Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 3-pankreatit eller symtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 2,0‑5,0 x IULN)
	Uppkomst med 45 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 30 mg 
Uppkomst med 30 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 15 mg
Uppkomst med 15 mg:
· Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 4-pankreatit eller förhöjt lipas grad 4 (> 5,0 x IULN och symtomatiskt)
	Sätt ut behandlingen

	Startdos ponatinib 30 mg en gång dagligen 
	Grad 2-pankreatit och/eller förhöjt lipas grad 2 (> 1,5‑2,0 x IULN eller > 2,0‑5,0 x IULN och asymtomatiskt)
	Fortsätt med samma dos

	
	Asymtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 5,0 x IULN*)
	Uppkomst med 30 mg:
· Avbryt och återuppta med 20 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN) 
Uppkomst med 20 mg: 
· Avbryt och återuppta med 10 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN)
Uppkomst med 10 mg:
Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 3-pankreatit eller symtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 2,0‑5,0 x IULN) 
	Uppkomst med 30 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 20 mg
Uppkomst med 20 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 10 mg
Uppkomst med 10 mg:
Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 4-pankreatit eller förhöjt lipas grad 4 (> 5,0 x IULN och symtomatiskt)
	Sätt ut behandlingen

	Startdos ponatinib 15 mg en gång dagligen

	Grad 2-pankreatit och/eller förhöjt lipas grad 2 (> 1,5‑2,0 x IULN eller > 2,0‑5,0 x IULN och asymtomatiskt)
	Fortsätt med samma dos

	
	Asymtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 5,0 x IULN*)
	Uppkomst med 15 mg:
· Avbryt och återuppta med 10 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN) 
Uppkomst med 10 mg: 
· Avbryt och återuppta med 5 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN)
Uppkomst med 5 mg:
Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 3-pankreatit eller symtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 2,0‑5,0 x IULN) 
	Uppkomst med 15 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 10 mg
Uppkomst med 10 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 5 mg
Uppkomst med 5 mg:
Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 4-pankreatit eller förhöjt lipas grad 4 (> 5,0 x IULN och symtomatiskt)
	Sätt ut Iclusig-behandlingen

	*IULN = det institutionella övre normala gränsvärdet



Levertoxicitet
Doseringsavbrott eller utsättning kan krävas enligt beskrivning i tabell 37 för vuxna patienter och i tabell 8 för pediatriska patienter..


Tabell 73	Rekommenderade dosjusteringar vid levertoxicitet hos vuxna patienter
	Startdos ponatinib 45 mg en gång dagligen
	Förhöjda levertransaminaser > 3 x ULN*

Persisterande grad  2 (längre än 7  dagar)

Grad 3 eller högre
	Uppkomst med 45 mg:
· Avbryt Iclusig och övervaka leverfunktionenBehandlingen med Iclusig ska avbrytas och leverfunktionen ska övervakas 
· 
· Återuppta Behandlingen med Iclusig ska återupptas med 30 mg efter återhämtninggång till ≤ grad 1 (< 3 x ULN) eller återhämtninggång till samma grad som före behandling
Uppkomst med 30 mg:
· Behandlingen med Iclusig ska avbrytas och återupptasAvbryt och återuppta med 15 mg efter återgånghämtning till ≤ grad  1 eller återhämtninggång till samma grad som före behandling
Uppkomst med 15 mg:
· Sätt ut behandlingenBehandlingen med Iclusig ska sättas ut

	
	Förhöjt ASAT eller ALAT ≥ 3 x ULN samtidigt med förhöjt bilirubin > 2 × ULN och alkaliskt fosfatas < 2 × ULN
	Sätt ut behandlingenBehandlingen med Iclusig ska sättas ut

	*ULN = laboratoriets övre gräns för normalvärde


Tabell 8	Rekommenderade dosjusteringar vid levertoxicitet hos pediatriska patienter
	Startdos ponatinib 45 mg en gång dagligen
	Förhöjda levertransaminaser > 3 x ULN*

Persisterande grad 2 (längre än 7 dagar)

Grad 3 eller högre
	Uppkomst med 45 mg:
· Avbryt Iclusig och övervaka leverfunktionen
· Återuppta med 30 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 3 × ULN) eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 30 mg:
· Avbryt och återuppta med 15 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 15 mg:
· Sätt ut behandlingen

	
	Förhöjt ASAT eller ALAT ≥ 3 x ULN samtidigt med förhöjt bilirubin > 2 × ULN och alkaliskt fosfatas < 2 × ULN
	Sätt ut behandlingen

	Startdos ponatinib 30 mg en gång dagligen
	Förhöjda levertransaminaser > 3 x ULN*

Persisterande grad 2 (längre än 7 dagar)

Grad 3 eller högre
	Uppkomst med 30 mg:
· Avbryt Iclusig och övervaka leverfunktionen
· Återuppta med 20 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 3 × ULN) eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 20 mg:
· Avbryt och återuppta med 10 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 10 mg:
Sätt ut behandlingen

	
	Förhöjt ASAT eller ALAT ≥ 3 x ULN samtidigt med förhöjt bilirubin > 2 × ULN och alkaliskt fosfatas < 2 × ULN
	Sätt ut behandlingen

	Startdos ponatinib 15 mg en gång dagligen
	Förhöjda levertransaminaser > 3 x ULN*

Persisterande grad 2 (längre än 7 dagar)

Grad 3 eller högre
	Uppkomst med 15 mg:
· Avbryt Iclusig och övervaka leverfunktionen
· Återuppta med 10 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 3 × ULN) eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 10 mg:
· Återuppta med 5 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 3 × ULN) eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 5 mg:
Sätt ut behandlingen

	
	Förhöjt ASAT eller ALAT ≥ 3 x ULN samtidigt med förhöjt bilirubin > 2 × ULN och alkaliskt fosfatas < 2 × ULN
	Sätt ut behandlingen

	*ULN = laboratoriets övre gräns för normalvärde



Äldre patienter
Av de 732 patienterna i de kliniska PACE- och OPTIC-studierna av Iclusig, var 191 (26 %) ≥ 65 år. Jämfört med patienter < 65 år är det mer sannolikt att äldre patienter får biverkningar. Ingen dosjustering krävs för patienter 65 år eller äldre.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med nedsatt leverfunktion kan få den rekommenderade startdosen. Försiktighet rekommenderas vid administrering av Iclusig till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Utsöndring via njurarna är inte någon huvudsaklig elimineringsväg för ponatinib. Iclusig har inte studerats på patienter med nedsatt njurfunktion. Det bör vara säkert att ge Iclusig till patienter med en beräknad kreatininclearance på ≥ 50 ml/min utan dosjustering. Försiktighet rekommenderas vid administrering av Iclusig till patienter med en beräknad kreatininclearance på < 50 ml/min., eller med njursvikt i terminalfas.

Pediatrisk population
Säkerhet och effekt för Iclusig som monoterapi till för barn under 618 år har inte fastställts. Inga data finns tillgängliga.Säkerhet och effekt för Iclusig i kombination med kemoterapi till barn har inte fastställts (se avsnitt 5.1).

Administreringssätt

Iclusig är avsett för oral användning. Tabletterna ska sväljas hela. Patienterna får inte krossa eller lösa upp tabletterna. DetIclusig kan tas med eller utan mat.
Iclusig finns tillgängligt som filmdragerade tabletter och hårda kapslar.

Tabletterna ska sväljas hela. Tabletterna ska inte krossas eller lösas upp.

För doser som inte kan uppnås vid användning av filmdragerade tabletter, eller till pediatriska patienter som inte kan svälja filmdragerade tabletter, finns 5 mg kapslar att tillgå. De hårda kapslarna kan sväljas hela. Om patienten inte kan svälja dem kan de öppnas och innehållet lösas upp i mjuk mat (äppelmos eller yoghurt) och intas omedelbart. 

Kontraindikationer

Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne som anges i avsnitt 6.1.

Varningar och försiktighet

Viktiga biverkningar

Myelosuppression
Iclusig associeras med svår (grad 3 eller 4 enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) trombocytopeni, neutropeni och anemi. De flesta patienter med grad 3 eller 4 av minskat trombocyttal, anemi eller neutropeni utvecklade det inom de första 3 månaderna av behandlingen. Frekvensen av dessa händelser är högre hos patienter med KML i accelererad fas (AP‑KML), KML i blastkris (BP‑KML), eller Ph+ ALL än hos patienter med KML i kronisk fas (CP‑KML). En komplett blodstatus ska tas varannan vecka under första 3 månaderna och därefter varje månad eller så ofta som det är kliniskt motiverat. Myelosuppression var i allmänhet reversibel och kunde vanligtvis hanteras med ett tillfälligt uppehåll i behandlingen med Iclusig eller en dossänkning (se avsnitt 4.2).

Arteriell ocklusion
Arteriell ocklusion, inklusive fatal myokardinfarkt, stroke, arteriella ocklusioner i retinala kärl, i vissa fall associerade med permanent synnedsättning eller synförlust, stenos i stora arteriella kärl i hjärnan, svår perifer vaskulär sjukdom, njurartärstenos (förenad med förvärrad, okontrollerad eller behandlingsresistent hypertoni) och behov av brådskande ingrepp för revaskularisering har uppkommit hos patienter som behandlats med Iclusig. Patienter med och utan kardiovaskulära riskfaktorer, inklusive patienter i åldern 50 år eller yngre, drabbades av dessa händelser. Biverkningar i form av arteriell ocklusion var mer frekventa i takt med stigande ålder och hos patienter med ischemi, hypertoni, diabetes eller hyperlipidemi i anamnesen. 

Risken för arteriella ocklusiva händelser är sannolikt dosrelaterad (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Arteriella ocklusiva biverkningar, även allvarliga reaktioner, förekom under den kliniska utvecklingsfasen (se avsnitt 4.8). Vissa patienter upplevde fler än en typ av händelse. 

Iclusig ska inte användas till patienter med myokardinfarkt, tidigare revaskularisering eller stroke i anamnesen, såvida inte den möjliga nyttan med behandling överväger den potentiella risken (se avsnitt 4.2 och 4.8). För dessa patienter ska även andra behandlingsalternativ övervägas innan behandling med ponatinib inleds.

Innan behandling med ponatinib inleds ska patientens kardiovaskulära status bedömas, inklusive sjukdomshistoria och kroppsundersökning, och de kardiovaskulära riskfaktorerna ska hanteras aktivt. Kardiovaskulär status ska övervakas kontinuerligt och medicinsk och understödjande behandling som används för sjukdomstillstånd med kardiovaskulär risk ska optimeras under behandling med ponatinib. Säkerheten med ponatinibbehandling har inte studerats hos patienter med förmaksflimmer.

Övervakning avseende tecken på arteriell ocklusion ska utföras och om synnedsättning eller dimsyn uppträder ska en oftalmisk undersökning (inklusive fundoskopi) utföras. Behandling med Iclusig ska avbrytas omedelbart vid konstaterad arteriell ocklusion. En bedömning av nytta‑riskförhållandet ska vara vägledande för beslut om behandling med Iclusig ska återupptas (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Venös tromboembolism
Venösa tromboemboliska biverkningar, även allvarliga reaktioner, förekom under den kliniska utvecklingsfasen (se avsnitt 4.8).

Övervakning avseende tecken på tromboembolism ska utföras. Behandling med Iclusig ska avbrytas omedelbart vid konstaterad tromboembolism. En bedömning av nytta‑riskförhållandet ska vara vägledande för beslut om behandling med Iclusig ska återupptas (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Venösa ocklusioner i retinala kärl, i vissa fall associerade med permanent synnedsättning eller synförlust, har förekommit hos patienter som behandlats med Iclusig. Om synnedsättning eller dimsyn uppträder ska en oftalmisk undersökning (inklusive fundoskopi) utföras.

Hypertoni
Hypertoni kan bidra till risken för arteriella tromboser och njurartärstenos. Under behandling med Iclusig ska blodtrycket övervakas och hanteras vid varje besök på kliniken och hypertoni ska behandlas till normalvärdet. Behandlingen med Iclusig ska avbrytas temporärt om inte hypertonin är under kontroll med läkemedel (se avsnitt 4.2).

Vid kraftigt förvärrad, okontrollerad eller behandlingsresistent hypertoni ska behandlingen avbrytas och utredning av eventuell njurartärstenos övervägas.

Behandlingsutlöst hypertoni (inklusive hypertensiv kris) har förekommit hos patienter som behandlats med Iclusig. Patienterna kan behöva akut klinisk åtgärd för hypertoni förenad med förvirring, huvudvärk, bröstsmärta och andfåddhet.

Aneurysmer och arteriella dissektioner
Användningen av VEGF-hämmare till patienter med eller utan hypertoni kan främja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga övervägas innan Iclusig sätts in hos patienter med riskfaktorer såsom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Kongestiv hjärtsvikt
Dödlig och allvarlig hjärtsvikt eller vänsterkammardysfunktion förekom hos patienter som behandlats med Iclusig, inklusive händelser som var relaterade till tidigare vaskulära ocklusiva händelser. Patienterna ska övervakas avseende tecken och symtom på hjärtsvikt och behandlas så som är kliniskt indicerat, inklusive avbrytande av behandling med Iclusig. Utsättning av ponatinib ska övervägas hos patienter som utvecklar allvarlig hjärtsvikt (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Pankreatit och serumlipas
Iclusig associeras med pankreatit. Frekvensen av pankreatit är högre under de första 2 månadernas användning. Kontrollera serumlipas varannan vecka under de första 2 månaderna och därefter regelbundet. Uppehåll i doseringen eller dossänkning kan krävas. Om lipasförhöjningar åtföljs av buksymtom ska uppehåll i behandlingen med Iclusig göras och patienterna utvärderas med avseende på tecken på pankreatit (se avsnitt 4.2). Försiktighet rekommenderas för patienter med pankreatit eller alkoholmissbruk i anamnesen. Patienter med svår eller mycket svår hypertriglyceridemi ska behandlas på lämpligt sätt för att minska risken för pankreatit.

Levertoxicitet
Iclusig kan leda till förhöjningar av ALAT, ASAT, bilirubin och alkaliskt fosfatas. Hos de flesta patienter där en händelse med levertoxicitet förekom uppträdde den första händelsen under det första året av behandlingen. Leversvikt (även med dödlig utgång) har observerats. Leverfunktionsprover ska tas innan behandlingen inleds och leverfunktionen kontrolleras regelbundet, så ofta som det är kliniskt motiverat. Leverfunktionen ska övervakas noga om ponatinib ges i kombination med  kemoterapeutiska läkemedel som också är förknippade med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.8).

Hemorragi
Allvarlig hemorragi, inklusive dödsfall, har förekommit hos patienter som behandlats med Iclusig. Incidensen av allvarliga blödningar var högre hos patienter med AP‑KML, BP‑KML och Ph+  ALL. Gastrointestinal hemorragi och subduralhematom var de mest vanliga rapporterade blödningarna av grad 3/4. De flesta hemorragiska händelser, men inte alla, förekom hos patienter med trombocytopeni av grad 3/4. Behandlingen med Iclusig ska avbrytas och patienten ska utvärderas för allvarlig eller svår hemorragi.

Hepatit B-reaktivering 
Hos kroniska bärare av hepatit B-virus har reaktivering av hepatit B förekommit efter att dessa patienter fått BCR-ABL tyrosinkinashämmare. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dödlig utgång som följd. 
Patienterna ska testas för HBV-infektion innan behandling med Iclusig påbörjas. Specialister på leversjukdomar och på behandling av hepatit B ska konsulteras innan behandling påbörjas hos patienter som testats positivt för hepatit B-serologi (inräknat dem med aktiv sjukdom) och vid patienter som testas positivt för HBV-infektion under behandlingen. Bärare av HBV som behöver behandling med Iclusig ska följas noga avseende tecken och symtom på aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och i flera månader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8). 

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom 
Bland patienter som behandlats med Iclusig efter godkännandet för försäljning har fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) rapporterats.
PRES är en neurologisk störning som kan debutera med tecken och symtom som krampanfall, huvudvärk, nedsatt vakenhet, förändrad mental funktion, synförlust och andra neurologiska störningar och störningar i synen.
Om tillståndet diagnostiseras, ska behandlingen med Iclusig avbrytas och den får återupptas endast sedan biverkningen avklingat och om nyttan av fortsatt behandling är större än risken för PRES.

Pediatrisk population
Tillväxthämning har observerats hos pediatriska patienter som behandlas med BCR-ABL-riktad tyrosinkinashämmare (TKI). Med tanke på den sannolika mekanismen och det misstänkta sambandet mellan TKI och tillväxthämning rekommenderas noggrann övervakning av tillväxten hos pediatriska patienter som står på ponatinibbehandling.

Läkemedelsinteraktioner

Försiktighet ska iakttas om Iclusig används samtidigt med måttliga och starka CYP3A-hämmare och måttliga och starka CYP3A-inducerare (se avsnitt 4.5). 
Noggrann klinisk övervakning rekommenderas när ponatinib administreras tillsammans med substrat för P-gp eller BCRP (se avsnitt 4.5).

Samtidig användning av ponatinib och antikoagulantia ska ske med försiktighet hos patienter med risk för blödningar (se ”Myelosuppression” och ”Hemorragi”). Formella studier av ponatinib tillsammans med antikoagulantia har inte utförts.

När ponatinib administreras samtidigt som kemoterapi till patienter med Ph+ ALL (se avsnitt 5.1) kan förekomsten av biverkningar öka, t.ex. levertoxicitet, myelosuppression med flera (se avsnitt 4.8).
Användning av ponatinib i kombination med kemoterapi kräver särskilda försiktighetsåtgärder.

QT-förlängning

Potentialen för förlängning av QT-intervallet med Iclusig bedömdes på 39 leukemipatienter utan att någon kliniskt signifikant QT-förlängning kunde observeras (se avsnitt 5.1). Någon grundlig QT-studie har dock inte utförts och därför kan man inte utesluta en kliniskt signifikant effekt på QT. 

Särskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Patienter med nedsatt leverfunktion kan få den rekommenderade startdosen. Försiktighet rekommenderas vid administrering av Iclusig till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Försiktighet rekommenderas vid administrering av Iclusig till patienter med en beräknad kreatininclearance på < 50 ml/min eller njursvikt i terminalfas (se avsnitt 4.2).

Laktos

Detta läkemedel innehåller laktosmonohydrat. Patienter med något av följande sällsynta ärftliga tillstånd bör inte använda detta läkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos‑galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta läkemedel innehåller mindre än 1 mmol (23 mg) natrium per tablett eller kapsel, d.v.s. är näst intill ”natriumfritt”.


Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner

Substanser som kan öka serumkoncentrationerna av ponatinib

CYP3A-hämmare
Ponatinib metaboliseras av CYP3A4. 
Samtidig administrering av en oral engångsdos på 15 mg Iclusig och ketokonazol (400 mg dagligen), en stark CYP3A-hämmare, ledde till blygsamma ökningar av den systemiska exponeringen för ponatinib, med ponatinibvärden för AUC0∞ och Cmax som var 78 % respektive 47 % högre än de värden som sågs när enbart ponatinib administrerades. 

Försiktighet ska iakttas och en reduktion av startdosen av Iclusig till 30 mg övervägas till vuxna vid samtidig användning av starka CYP3A-hämmare som klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, troleandomycin, vorikonazol och grapefruktjuice.
Till pediatriska patienter ska en reducerad startdos övervägas, se beskrivning i avsnitt 4.2.

Substanser som kan sänka serumkoncentrationerna av ponatinib

CYP3A-inducerare
Samtidig administrering av en engångsdos på 45 mg av Iclusig vid närvaro av rifampicin (600 mg dagligen), en stark CYP3A-inducerare, till 19 friska försökspersoner, minskade AUC0–∞ och Cmax för ponatinib med 62 % respektive 42 %, jämfört med administrering av enbart ponatinib.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-inducerare som karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin och johannesört med ponatinib ska undvikas, och alternativ till CYP3A4-induceraren ska sökas, såvida inte nyttan överväger den möjliga risken för underexponering av ponatinib.

Substanser som kan få förändrade serumkoncentrationer på grund av ponatinib 

Transportörsubstrat
In vitro är ponatinib en hämmare av P-gp och BCRP. Därför kan ponatinib ha potentialen att öka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat förav P-gp (t.ex. digoxin, dabigatran, kolkicin, pravastatin) eller BCRP (t.ex. metotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin) och därmed öka deras terapeutiska effekt och biverkningar. Noggrann klinisk övervakning rekommenderas när ponatinib administreras tillsammans med dessa läkemedel. 

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utförts på vuxna.


Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel för män och kvinnor 
Fertila kvinnor som behandlas med Iclusig ska informeras om att inte bli gravida och män som behandlas med Iclusig ska informeras om att inte avla barn under behandlingen. En effektiv preventivmetod ska användas under behandling. Det är okänt om ponatinib påverkar effektiviteten hos systemiska hormonella preventivmedel. En alternativ eller ytterligare preventivmetod bör användas.

Graviditet
Baserat på begränsad humandata (mindre än 50 kända graviditeter) har fall av medfödd megakolon (Hirschsprungs sjukdom) rapporterats hos barn till kvinnor som exponerats för ponatinib under första trimestern. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Iclusig ska endast användas under graviditet då tillståndet kräver att det är absolut nödvändigt att kvinnan behandlas med ponatinib. Om läkemedlet används under graviditet måste patienten informeras om den potentiella risken för fostret.

Amning
Det är okänt om Iclusig utsöndras i bröstmjölk. Tillgängliga farmakodynamiska och toxikologiska data kan inte utesluta potentiell utsöndring i bröstmjölk. Amning ska avbrytas under behandling med Iclusig.

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av ponatinib på fertiliteten hos människa. Hos råtta har behandling med ponatinib lett till effekter på fertiliteten hos hondjur, medan fertiliteten hos handjur inte påverkades (se avsnitt 5.3). Den kliniska betydelsen av dessa fynd för fertiliteten hos människa är okänd.


Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner

Iclusig har mindre effekt på förmågan att framföra fordon och använda maskiner. Biverkningar som letargi, yrsel och dimsyn har associerats med Iclusig. Därför rekommenderas försiktighet vid bilkörning och användning av maskiner.


Biverkningar

Summering av säkerhetsprofilen

Patienter med tidigare behandlad KML eller Ph+ ALL eller med T315I-mutation (PACE-studien)
I fas 2‑prövningen PACE (se avsnitt 5.1) var de vanligaste allvarliga biverkningarna > 2 % (behandlingsutlöst frekvens) pneumoni (7,3 %), pankreatit (5,8 %), buksmärta (4,7 %), förmaksflimmer (4,5 %), pyrexi (4,5 %), hjärtinfarkt (4,0 %), perifer pulsåderförträngning (3,8 %), anemi (3,8 %), kärlkramp (3,3 %), minskat trombocytantal (3,1 %), febril neutropeni (2,9 %), hypertoni (2,9 %), kransartärsjukdom (2,7 %), kongestiv hjärtsvikt (2,4 %), cerebrovaskulär händelse (2,4 %), sepsis (2,4 %), cellulit (2,2 %), akut njurskada (2,0 %), urinvägsinfektion (2,0 %) och förhöjt lipas (2,0 %).

Allvarliga arteriella kardiovaskulära och cerebrovaskulära biverkningar samt perifer vaskulär ocklusion (behandlingsutlöst frekvens) förekom hos 10 %, 7 % respektive 9 % av patienterna som behandlats med Iclusig. Allvarlig venocklusion (behandlingsutlöst frekvens) förekom hos 5 % av patienterna.

Arteriella kardiovaskulära och cerebrovaskulära biverkningar samt perifer vaskulär ocklusion (behandlingsutlöst frekvens) förekom hos 13 %, 9 % respektive 11 % av patienterna som behandlats med Iclusig. Totalt förekom arteriell ocklusion hos 25 % av patienterna som behandlats med Iclusig i fas 2-prövningen PACE med minst 64 månaders uppföljning, med allvarliga biverkningar hos 20 % av patienterna. Vissa patienter hade fler än en typ av biverkning.

Venösa tromboemboliska reaktioner (behandlingsutlöst frekvens) förekom hos 6 % av patienterna. Incidensen av tromboemboliska händelser är högre hos patienter med Ph+ ALL eller BP‑KML än hos patienter med AP‑KML eller CP‑KML. Det förekom inga venösa ocklusiva händelser med dödlig utgång.

Efter en minimiuppföljning på 64 månader var frekvenserna av biverkningar som ledde till avbrott 20 % för CP‑KML, 11 % för AP‑KML, 15 % för BP‑KML och 9 % för Ph+ ALL.

Tidigare behandlad CP-KML (OPTIC-studien)
I fas 2-prövningen OPTIC (se avsnitt 5.1) som hade en medianuppföljningstid på 77,93 månader förekom arteriella ocklusiva biverkningar hos 13,8 % av patienterna som behandlades med Iclusig (45 mg-kohorten), varav vilka två var dödliga, och allvarliga biverkningar hos 8,5 % av patienterna (45 mg-kohorten). Arteriella kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära ocklusiva biverkningar (behandlingsutlöst frekvens) förekom hos 5,3 %, 4,3 % respektive 4,3 % av patienterna som behandlades med Iclusig (45 mg-kohorten). Av de 94 patienterna i 45 mg-kohorten fick 1 patient en venös tromboembolisk reaktion (näthinnevensocklusion av grad 1).

Patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL (PhALLCON-studien)
Hos patienter med Ph+ ALL som behandlades med ponatinib kombinerat med kemoterapi med reducerad intensitet var säkerhetsprofilen densamma som för enbart ponatinib när det gällde typen av händelser. Myelosuppression rapporterades hos 83 % av patienterna som behandlades med ponatinib i PhALLCON. De oftast förekommande biverkningarna var trombocytopeni (47 %), neutropeni (44 %) och anemi (44 %). Levertoxicitet förekom hos 64 % av patienterna. Generellt sågs en högre incidens av myelosuppression kopplad till kemoterapi (febril neutropeni, pyrexi, pneumoni och sepsis), liksom perifer sensorisk neuropati och stomatit, än vid användning av enbart ponatinib.

Lista i tabellform över biverkningar
Biverkningsfrekvensen vid användning av Iclusig som monoterapi redovisas i tabell 9 och baseras på 449 patienter med KML och Ph+ All som exponerades för ponatinib i fas 2-prövningen PACE och 94 KML-patienter som exponerades för ponatinib (startdos 45 mg) i fas 2-prövningen OPTIC, med en medianduration för uppföljning på 77,93 månader. Information om de viktigaste egenskaperna hos deltagarna i prövningarna finns i avsnitt 5.1. Biverkningar som rapporterades för alla patienter med KML och Ph+ ALL presenteras indelade efter organsystem och frekvens i tabell 4.

Biverkningsfrekvensen vid användning av Iclusig i kombination med kemoterapi redovisas i tabell 10 och baseras på 163 patienter med nydiagnostiserad Ph+ All som exponerades för ponatinib kombinerat med kemoterapi med reducerad intensitet, följt av fortsatt behandling med Iclusig som monoterapi i fas 3-prövningen PhALLCON. Information om de viktigaste egenskaperna hos deltagarna i prövningen finns i avsnitt 5.1. Biverkningar som rapporterades hos alla patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL presenteras indelade efter organsystem och frekvens i tabell 5.

Information om de viktigaste egenskaperna hos deltagarna i prövningarna finns i avsnitt 5.1. Biverkningar redovisas indelade efter organsystem och frekvens. 
Frekvenskategorierna är mycket vanliga (≥ 1/10), vanliga (≥ 1/100, < 1/10), mindre vanliga (≥ 1/1 000, < 1/100), sällsynta (≥ 1/10 000, < 1/1 000), mycket sällsynta (< 1/10 000) och ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data). Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna eftermed minskande allvarlighetsgrad. 

Tabell 49	Biverkningar som observerats hos tidigare behandlade patienter med KML och Ph+ ALL eller som har T315I-mutation – frekvens rapporterad per incidens av behandlingsframkallade händelser
	[bookmark: _Hlk217839474]Klassificering av organsystem
	Frekvens
	Biverkningar

	Infektioner och infestationer
	Mycket vanliga
	Öövre luftvägsinfektion

	
	Vanliga
	Ppneumoni, 
Ssepsis, 
Ffollikulit, 
Ccellulit, 
Hherpes zoster

	Blodet och lymfsystemet
	Mycket vanliga
	Aanemi, 
Mminskat trombocytantal, 
Mminskat antal neutrofila granulocyter

	
	Vanliga
	Ppancytopeni, 
Ffebril neutropeni, 
Mminskat leukocytantal, 
Mminskat lymfocytantal, 
Eosinofili
Förhöjt antal neutrofila granulocyter
Mmyelosuppression

	Endokrina systemet
	Vanliga
	Hhypotyreosa

	Metabolism och nutrition
	Mycket vanliga
	Mminskad aptit, 
Hhypertriglyceridemi, 
Hhyperkolesterolemi

	
	Vanliga
	Uuttorkning, 
Vvätskeretention, 
Hhypokalcemi, 
Hhyperglykemi, 
Hhyperurikemi, 
Hhypofosfatemi, 
Hhypokalemi, 
Mminskad vikt, 
Hhyponatremi, 
Ddyslipidemi, 
Nnedsatt glukostolerans, 
Fförhöjt lågdensitetslipoprotein, 
Öökad vikt, 
Ttumörlyssyndrom

	Psykiska tillstånd
	Mycket vanliga
	Iinsomni

	
	Vanliga
	Åångest

	Centrala och perifera nervsystemet
	Mycket vanliga
	Hhuvudvärk, 
Yyrsel

	
	Vanliga
	Ccerebrovaskulär händelse, 
Ccerebral infarkt, 
Pperifer neuropati, 
Lletargi, 
Mmigrän, 
Hhyperestesi, 
Hhypoestesi, 
Pparestesi, 
Ttransitorisk ischemisk attack, 
Aansiktsnervsjukdom, 
Hhalsartärstenos

	
	Mindre vanliga
	Ccerebral artärstenos, 
Hhjärnblödning, 
Iintrakraniell blödning, 
Pposteriort reversibelt encefalopatisyndrom*

	Ögon
	Vanliga
	Ddimsyn, 
Ttorrt öga, 
Pperiorbitalt ödem, 
Öögonlocksödem, 
Kkonjunktivit, 
Nnedsatt syn, 
Blefarit
Öögonsmärta, 
Okulär hyperemi
Nnäthinnevensocklusion

	
	Mindre vanliga
	Nnäthinneventrombos, 
Nnäthinneartärocklusion

	Hjärtat
	Vanliga
	Hhjärtsvikt, 
Mmyokardinfarkt, 
Kkongestiv hjärtsvikt, 
Kkransartärsjukdom, 
Kkärlkramp, 
Pperikardiell utgjutning, 
Fförmaksflimmer, 
Mminskad ejektionsfraktion
, Aakut koronarsyndrom, 
Fförmaksfladder, 
Bradykardi
Palpitationer
Takykardi
Vvänster hjärtkammardysfunktion, 
Vvänstersidig hjärtkammarförstoring, 
Ssinusbradykardi, 
takykardi, Fförhöjd N-terminal pro-hjärnnatriuretisk peptid, 
Iinstabil kärlkramp, 
Mmyokardischemi, 
Ssupraventrikulära extraslag, 
Vventrikulära extraslag, 
Fförlängt QT på elektrokardiogram, 
Kkronisk hjärtsvikt, 
Fförhöjd hjärnnatriuretisk peptid 

	
	Mindre vanliga
	Hhjärtobehag, 
Iischemisk kardiomyopati, 
Kkransartärspasm

	Blodkärl
	Mycket vanliga
	Hhypertoni

	
	Vanliga
	Pperifer pulsåderförträngning, 
Pperifer ischemi, 
Sstenos i perifer artär, 
Ffönstertittarsjuka, 
Ddjup ventrombos, 
Vvärmevallning, 
Hhudrodnad, 
Hhypertensiv kris

	
	Mindre vanliga
	Ddålig perifer cirkulation, 
Mmjältinfarkt, 
Vvenös emboli, 
Vvenös trombos, 
Nnjurartärstenos

	
	Ingen känd
	Aaneurysm och 
Aartärdissektioner

	Andningsvägar, bröstkorg och mediastinum
	Mycket vanliga
	Ddyspné, 
Hhosta

	
	Vanliga
	Ppulmonell embolism, 
Vvätskeutgjutning i lungsäcken, 
Eepistaxis, 
Ddysfoni, 
Ppulmonell hypertension, 
Oorofaryngeal smärta
, Pproduktiv hosta

	Magtarmkanalen
	Mycket vanliga
	Bbuksmärta, 
Ddiarré, 
Kkräkningar, 
Fförstoppning, 
Iillamående, 
Fförhöjt lipas

	
	Vanliga
	Ppankreatit, 
Fförhöjt blodamylas, 
Ggastroesofageal refluxsjukdom, 
Sstomatit, 
Ddyspepsi, 
Bbukdistension, 
Oobehag i buken, 
Mmuntorrhet, 
Mmagsäckblödning, 
Ggastrit
Orofaryngeal smärta, 
Vventrikelsår, 
Bblödande tandkött 

	Lever och gallvägar
	Mycket vanliga
	Fförhöjt alaninaminotransferas, 
Fförhöjt aspartataminotransferas
Förhöjda transaminaser
Levertoxicitet

	
	Vanliga
	Fförhöjt bilirubin i blod
F, förhöjt alkaliskt fosfatas i blod, 
Fförhöjt gammaglutamyltransferas, 
förhöjda transaminaser, levertoxicitetHypertransaminasemi

	
	Mindre vanliga
	Lleversvikt, 
Ggulsot

	Hud och subkutan vävnad 
	Mycket vanliga
	Hhudutslag, 
Ttorr hud, 
Kklåda

	
	Vanliga
	Kkliande hudutslag, 
Eexfolierande utslag
, Eerytem, 
Aalopeci, 
Hhudexfoliation, 
Nnattsvettningar, 
Hhyperhidros, 
Ppetekier, 
Eekkymos, 
Hhudsmärta, 
Eexfoliativ dermatit, 
Hhyperkeratos, 
Hhudhyperpigmentering, 
Akne
pannikulit (inklusive erythema nodosum), dermatit, makulopapulärt hudutslag, Aakneiform dermatit, erytematöst hudutslag, 
Eeksem, 
Keratosis pilaris
Hudutslag, mmakulärt hudutslag, 
Hudutslag, makulopapulärt
Kontusion
Pityriasis rubra pilaris
Hudutslag, erytematöst
Utslag med varblåsor
Pannikulit (inklusive erythema nodosum)
Dermatit
Hudutslag, papulärt hudutslag, 
Eerythema multiforme, 
Aallergisk dermatit, 
Hhudpapillom, 
Ppsoriasiform dermatit 

	Muskuloskeletala systemet och bindväv
	Mycket vanliga
	Sskelettsmärta, 
Aartralgi, 
Mmyalgi, 
Ssmärta i extremitets, 
Rryggsmärta, 
Mmuskelspasmer

	
	Vanliga
	Mmuskuloskeletal smärta, 
Hhalsryggsmärta, 
Mmuskuloskeletal bröstsmärta
Bröstsmärta
, Mmuskulär svaghet, 
Mmuskuloskeletal stelhet, 
Rryggradssmärta, 
Ttendionit

	Njurar och urinvägar
	Vanliga
	Proteinuri

	Reproduktionsorgan och bröstkörtel
	Vanliga
	Eerektil dysfunktion
Amenorré

	Allmänna symtom och/eller symtom vid administreringsstället
	Mycket vanliga
	Uutmattning, 
Aasteni, 
Pperifert ödem, 
Ppyrexi, 
Ssmärta

	
	Vanliga
	Ffrossa, 
Iinfluensaliknande sjukdom, 
Iicke-kardiell bröstsmärta, 
Expansivitetpalpabel knöl, 
Aansiktsödem, förhöjt C-reaktivt protein, bröstsmärta

	Undersökningar och provtagningar
	Vanliga
	Förhöjt C-reaktivt protein
Hypoalbuminemi


* Spontana rapporter efter godkännandet för försäljning
a  Hypotyreos inkluderar hypotyreos och primär hypotyreos

Tabell 105    	Biverkningar som observerats hos patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL i PhALLCON-studien – frekvens rapporterad per incidens av behandlingsframkallade händelser
	Klassificering av organsystem
	Frekvens
	Ponatinib kombinerat med kemoterapi med minskad intensitet
Biverkningar

	Infektioner och infestationer
	Vanliga
	Ppneumoni, 
Kkonjunktivit, 
Ssepsis, 
Sseptisk chock, 
Nneutropen infektion

	Blodet och lymfsystemet
	Mycket vanliga
	Ttrombocytopeni, 
Aanemi, 
Nneutropeni, 
Ffebril neutropeni, 
Lleukopeni, 
Lleukocytos

	
	Vanliga
	Mmyelosuppression, 
Llymfopeni, 
Ccytopeni, 
Aagranulocytos

	Metabolism och nutrition
	Mycket vanliga
	Hhypokalemi, 
Hhyperglykemi, 
Hhypokalcemi, 
Hhypofosfatemi,
H hyperurikemi

	
	Vanliga
	Mminskad aptit, 
Hhypertriglyceridemi, 
Hhyponatremi, 
Hhypoalbuminemi, 
Hhyperkolesterolemi, 
Ddyslipidemi, 
Vvätskeretention

	Psykiska tillstånd
	Mycket vanliga
	Iinsomni

	Centrala och perifera nervsystemet
	Mycket vanliga
	Hhuvudvärk, 
Pperifer neuropati, 
Pparestesi, 
Pperifer sensorisk neuropati, 
Yyrsel

	
	Vanliga
	Hhypoestesi

	Ögon
	Vanliga
	Bbindhinneblödning

	
	Mindre vanliga
	Nnäthinnevensocklusion

	Hjärtat
	Vanliga
	Ttakykardi, 
Ppalpitationer, 
Pperikardiell utgjutning, 
Fförmaksflimmer, 
Ssinusbradykardi, 
Kkärlkramp

	
	Mindre vanliga
	Hhjärtsvikt, 
Aakut hjärtinfarkt, 
Kkongestiv hjärtsvikt

	Blodkärl
	Mycket vanliga
	Hhypertoni

	
	Vanliga
	Ddjup ventrombos, 
Yytlig ventrombos, 
Eemboli

	
	Mindre vanliga
	Pperifer pulsålderförträngning, 
Pperifer kyla, 
Ttrombos

	Andningsvägar, bröstkorg och mediastinum
	Mycket vanliga
	Hhosta

	
	Vanliga
	Ddyspné, 
Oorofaryngeal smärta, 
Vvätskeutgjutning i lungsäcken, 
Ddysfoni, 
Ppulmonell embolism

	Magtarmkanalen
	Mycket vanliga
	Fförstoppning, 
Iillamående, 
Kkräkningar
, Sstomatit, 
Ddiarré, 
Bbuksmärta, 
Hhögt sittande buksmärta

	
	Vanliga
	Ddyspepsi, 
Bbukdistension, 
Oobehag i buken, 
Ppankreatit, 
Ggastrit, 
Aakut bukspottkörtelinflammation

	
	Mindre vanliga
	Mmunblödning

	Lever och gallvägar
	Vanliga
	Llevertoxicitet, 
Hhyperbilirubinemi, 
Hhypertransaminasemi, 
Ttoxisk hepatit

	
	Mindre vanliga
	Lläkemedelsinducerad leverskada
, Hhepatobiliär sjukdom, 
lLeverskada

	Hud och subkutan vävnad
	Mycket vanliga
	Hhudutslag, 
Ttorr hud

	
	Vanliga
	Ppruritus, 
Aalopeci, 
Hudutslag, makulopapulärt hudutslag

	Muskuloskeletala systemet och bindväv
	Mycket vanliga
	Rryggsmärta, 
Ssmärta i extremitet, 
Aartralgi, 
Mmyalgi

	
	Vanliga
	Sskelettsmärta, 
Hhalsryggsmärta, 
Mmuskelspasmer

	Allmänna symtom och/eller symtom vid administreringsstället
	Mycket vanliga
	Ppyrexi, 
Uutmattning, 
Aasteni
, Pperifert ödem

	
	Vanliga
	Bbröstsmärta, 
Ssmärta

	Undersökningar och provtagningar
	Mycket vanliga
	Fförhöjt alaninaminotransferas, 
Fförhöjt lipas, 
Fförhöjt aspartataminotransferas, 
Fförhöjt gammaglutamyltransferas, 
Fförhöjt blodlaktatdehydrogenas, 
Fförhöjt amylas

	
	Vanliga
	Fförhöjt alkaliskt fosfatas i blod, 
Fförhöjt blodkreatinin, 
Mminskat blodfibrinogen, 
Fförhöjt C-reaktivt protein, 
Fförhöjt antal neutrofila granulocyter, Mminskat totalt protein, 
Fförhöjt trombocytantal, 
Fförhöjd hjärnnatriuretisk peptid, 
Fförhöjt troponin I

	
	Mindre vanliga
	Mminskad ejektionsfraktion

	Skador, förgiftningar och behandlingskomplikationer
	Mindre vanliga
	Ssubduralhematom



Beskrivning av selekterade biverkningar

Vaskulär ocklusion (se avsnitt 4.2 och 4.4)
Allvarlig vaskulär ocklusion har uppkommit hos patienter som behandlats med Iclusig, inklusive kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära händelser, och venösa tromboshändelser. Patienter med och utan kardiovaskulära riskfaktorer, inklusive patienter i åldern 50 år och yngre, drabbades av dessa händelser. Biverkningar i form av arteriell ocklusion var mer frekventa i takt med stigande ålder och hos patienter med ischemi, hypertoni, diabetes eller hyperlipidemi i anamnesen.

I fas 2-prövningen PACE (se avsnitt 5.1) med minst 64 månaders uppföljning förekom arteriella kardiovaskulära och cerebrovaskulära biverkningar samt perifer vaskulär ocklusion (behandlingsutlöst frekvens) hos 13 %, 9 % respektive 11 % av patienterna som behandlades med Iclusig. Totalt förekom arteriell ocklusion hos 25 % av patienterna som behandlades med Iclusig i fas 2-prövningen PACE, med allvarliga biverkningar hos 20 % av patienterna. Vissa patienter fick fler än en typ av biverkning. Mediantid till debut av de första kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära arteriella ocklusiva händelserna var 351, 611 respektive 605 dagar i PACE-prövningen. Venösa tromboemboliska händelser (behandlingsutlöst frekvens) inträffade hos 6 % av patienterna.

I fas 2-prövningen OPTIC (se avsnitt 5.1) med en medianuppföljningstid på 77,9 månader förekom arteriella kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära ocklusiva biverkningar  (behandlingsutlöst frekvens) hos 5,3 %, 4,3 % och 4,3 % av patienterna som behandlades med Iclusig (45 mg-kohorten). Totalt förekom arteriella ocklusiva biverkningar hos 13,8 % av patienterna som behandlades med Iclusig (45 mg-kohorten), med allvarliga biverkningar hos 8,5 % av patienterna (45 mg-kohorten). Mediantid till debut av de första kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära arteriella ocklusiva händelser var 473, 356 respektive 108 dagar i OPTIC-prövningen. Av de 94 patienterna i OPTIC (45 mg-kohorten) fick 1 patient en venös tromboembolisk reaktion.

I fas 3-prövningen PhALLCON (se avsnitt 5.1) med en medianuppföljningstid på 20,43 månader förekom arteriella kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära ocklusiva biverkningar (behandlingsutlöst frekvens) hos 1,2 %, 0,6 % och 0,6 % av patienterna som behandlades med ponatinib kombinerat med kemoterapi. Venösa tromboemboliska händelser förekom hos 12 % av patienterna som fick ponatinib kombinerat med kemoterapi i PhALLCON.

Myelosuppression
I PACE-studien rapporterades myelosuppression som en vanlig biverkning i alla patientpopulationer.
Frekvensen av grad 3 eller 4 för trombocytopeni, neutropeni och anemi var högre hos patienter med AP‑KML och BP‑KML/Ph+ ALL än hos patienter med CP‑KML (se tabell 611). Myelosuppression rapporterades hos patienter med normala laboratorievärden vid baslinjen liksom hos patienter med redan tidigare avvikande laboratorievärden. 
Avbrott på grund av myelosuppression var infrekventa (trombocytopeni 4 %, neutropeni och anemi < 1 % vardera).

Myelosuppression rapporterades hos 83 % av patienterna som fick ponatinib i PhALLCON, hos 63 % av dem som fick ponatinib i OPTIC (45 mg-kohorten) och hos 60 % av dem som fick ponatinib i PACE.

Levertoxicitet
Levertoxicitet inträffade hos 64 % av patienterna som fick ponatinib kombinerat med kemoterapi i PhALLCON, hos 28 % av dem som fick ponatinib i OPTIC (45 mg-kohorten) och hos 30 % av dem som fick ponatinib i PACE (se avsnitt 4.4).

Hepatit B-reaktivering 
Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR-ABL TKI. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dödlig utgång som följd (se avsnitt 4.4.).

Allvarliga hudbiverkningar
Allvarliga hudreaktioner (såsom Stevens-Johnsons syndrom) har rapporterats med vissa BCR-ABL-tyrosinkinashämmare. Patienterna ska uppmanas att omedelbart rapportera misstänkta hudreaktioner, särskilt om de är förknippade med blåsor, fjällning, slemhinnepåverkan eller systemiska symtom.

Tabell 611		Incidens av kliniskt relevanta avvikande laboratorievärden av grad 3/4* hos ≥ 2 % av patienterna oavsett sjukdomsgrupp från fas 2-prövningen PACE (N = 449): uppföljning på minst 64 månader för alla pågående patienter
	Laboratorieanalys
	Alla patienter
(N = 449)
(%)
	CP‑KML 
(N = 270)
(%)
	AP‑KML 
(N = 85)
(%) 
	BP‑KML/Ph+ ALL (N = 94) 
(%)

	Hematologi

	Trombocytopeni (minskat trombocyttal)
	40
	35
	49
	46

	Neutropeni (minskat ANC)
	34
	23
	52
	52

	Leukopeni (minskat WBC‑tal)
	25
	12
	37
	53

	Anemi (minskat Hgb)
	20
	8
	31
	46

	Lymfopeni
	17
	10
	25
	28

	Biokemi

	Lipasökning
	14
	14
	13
	14

	Fosforminskning
	10
	10
	13
	9

	Glukosökning
	7
	8
	13
	1

	ALAT‑ökning
	6
	4
	8
	7

	Natriumminskning
	5
	6
	6
	2

	ASAT‑ökning
	4
	3
	5
	3

	Amylasökning
	4
	4
	4
	3

	Kaliumminskning
	2
	< 1
	6
	2

	Kaliumökning
	2
	2
	1
	3

	Alkaliskt fosfatas‑ökning
	2
	2
	4
	2

	Bilirubin
	1
	< 1
	2
	1

	Kalciumminskning
	1
	< 1
	2
	1

	ALAT = alaninaminotransferas, ANC = absolut neutrofiltal, ASAT = aspartataminotransferas, Hgb = hemoglobin, WBC = vita blodceller. 
*Rapporterat med användning av CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) från National Cancer Institute, version 4.0.



Pediatrisk population
Säkerheten med ponatinib som monoterapi för pediatriska patienter har utvärderats i en öppen enarmad studie i fas 1/2 som omfattade 61 pediatriska patienter (≥ 1 till < 18 år) med recidiverande eller refraktär leukemi, lymfom eller solida tumörer (se avsnitt 5.1). Observerad säkerhetsprofil för pediatriska patienter som fått ponatinib som monoterapi har i allmänhet överensstämt med säkerhetsprofilen för vuxna.

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att kontinuerligt övervaka läkemedlets nytta‑riskförhållande. Hälso‑ och sjukvårdspersonal uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. 


Överdosering

Enstaka rapporter om oavsiktlig överdosering med Iclusig rapporterades i kliniska prövningar. Engångsdoser om 165 mg och beräknade 540 mg till två patienter ledde inte till några kliniskt signifikanta biverkningar. Flergångsdoser om 90 mg per dag i 12 dagar till en patient ledde till pneumoni, systemiskt inflammatoriskt svar, förmaksflimmer och asymtomatisk, måttlig perikardiell utgjutning. Behandlingen avbröts, biverkningarna försvann och Iclusig återupptogs med 45 mg en gång dagligen. I händelse av en överdosering av Iclusig ska patienten observeras och lämplig stödjande behandling ska sättas in.


FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashämmare, ATC‑kod: L01EA05

Verkningsmekanism
Ponatinib är en stark total BCR-ABL-hämmare med strukturella element, inklusive en kolkoltrippelbindning, vilket möjliggör hög affinitetsbindning till nativt BCR-ABL och mutantformer av ABL-kinaset. 

Farmakodynamisk effekt
Ponatinib hämmar tyrosinkinasaktiviteten för ABL och T315I-mutant ABL med IC50värden på 0,4 respektive 2,0 nM. I cellulära analyser kunde ponatinib övervinna resistens mot imatinib, dasatinib och nilotinib som medierades av mutationer i BCR-ABL-kinasdomänen. I prekliniska mutagenesstudier fastställdes att 40 nM var den koncentration av ponatinib som räckte för att hämma viabiliteten hos celler som uttryckte alla testade BCR-ABL-mutanter med > 50 % (inklusive T315I) och undertrycka uppkomsten av mutantkloner. I en cellbaserad accelererad mutagenesanalys detekterades ingen mutation i BCR-ABL som kunde ge resistens mot 40 nM ponatinib. 

Ponatinib framkallade tumörkrympning och förlängd överlevnad hos möss med tumörer som uttryckte nativt eller T315I-mutant BCR-ABL. 

Vid doser på 30 mg eller mer brukar i typfallet dalvärdeskoncentrationerna av ponatinib i plasma vid steady state överskrida 21 ng/ml (40 nM). Vid doser på 15 mg eller mer uppvisade 32 av 34 patienter (94 %) en minskning på ≥ 50 % av CRK-liknande (CRKL) fosforylering, en biomarkör för BCR-ABL-hämning, i mononukleära celler i perifert blod. 

Ponatinib hämmar aktiviteten av andra kliniskt relevanta kinaser med IC50värden under 20 nM och har visat en cellulär aktivitet mot RET, FLT3 och KIT samt medlemmar av FGFR-, PDGFR- och VEGFR-familjernan av kinaser.

Hjärtelektrofysiologi
Potentialen för förlängning av QT-intervallet för Iclusig bedömdes hos 39 patienter med leukemi som fick 30 mg, 45 mg eller 60 mg Iclusig en gång dagligen. Serie-EKG:n i tre exemplar togs vid start och vid steady state för att utvärdera effekten av ponatinib på QT-intervall. Inga kliniskt signifikanta förändringar i det genomsnittliga QTc-intervallet (dvs. > 20 ms) från baslinjen detekterades i studien. Dessutom visar inte de farmakokinetiska/farmakodynamiska modellerna något samband mellan exponering och effekt, med en beräknad genomsnittlig QTcF-förändring på –6,4 ms (övre konfidensintervall –0,9 ms) vid Cmax för gruppen som fick 60 mg. 
 
Klinisk effekt och säkerhet

Patienter med KML och Ph+ ALL som tidigare behandlats med andra tyrosinkinashämmare (TKI) eller som har T315I-mutation
PACE-prövningen
Säkerhet och effekt för Iclusig till patienter med KML och Ph+ ALL som var resistenta eller intoleranta mot tidigare terapi med tyrosinkinashämmare (TKI) utvärderades i en singelarm, öppen, internationell multicenterprövning. Alla patienterna fick 45 mg Iclusig en gång dagligen med möjlighet till dosreduktion och dosavbrott följt av dosåterupptag och doseskalering. Patienter placerades i en av sex kohorter baserat på sjukdomsfas (CP-KML, AP-KML eller BP-KML/Ph+ ALL), resistens eller intolerans (R/I) mot dasatinib eller nilotinib samt förekomst av T315I-mutationen.

[bookmark: _Hlk98444526]Resistens vid CP‑KML definierades som oförmåga att uppnå antingen ett fullständigt hematologiskt svar (vid 3 månader), ett litet cytogenetiskt svar (vid 6 månader) eller ett betydande cytogenetiskt svar (vid 12 månader) under behandling med dasatinib eller nilotinib. Även patienter med CP‑KML som förlorade svaret eller utvecklade en kinasdomänmutation utan något fullständigt cytogenetiskt svar eller progredierade till AP‑KML eller BP‑KML oavsett tidpunkt under behandling med dasatinib eller nilotinib betraktades som resistenta. Resistens vid AP‑KML och BP‑KML/Ph+ ALL definierades som oförmåga att uppnå antingen ett betydande hematologiskt svar (AP‑KML vid 3 månader, BP‑KML/Ph+ ALL vid 1 månad), förlust av betydande hematologiskt svar (oavsett tidpunkt) eller utveckling av kinasdomänmutation utan något betydande hematologiskt svar under behandling med dasatinib eller nilotinib. 

Intolerans definierades som att behandlingen med dasatinib eller nilotinib avbröts på grund av biverkningar trots optimal hantering av dessa utan något fullständigt cytogenetiskt svar för patienter med CP‑KML eller betydande hematologiskt svar för patienter med AP‑KML, BP‑KML eller Ph+ ALL.

[bookmark: _Hlk98444556]Det primära effektmåttet vid CP‑KML var betydande cytogenetiskt svar (major cytogenetic response, MCyR), vilket innefattade fullständiga och partiella cytogenetiska svar (complete cytogenetic response, CCyR och partial cytogenetic response, PCyR) vid 12 månader. De sekundära effektmåtten vid CP‑KML var fullständigt hematologiskt svar (complete haematological response, CHR) och betydande molekylärt svar (major molecular response, MMR).

Det primära effektmåttet vid AP‑KML och BP‑KML/Ph+ ALL var betydande hematologiskt svar (major haematological response, MaHR), definierat som antingen ett fullständigt hematologiskt svar (CHR) eller inga tecken på leukemi (no evidence of leukemia, NEL). De sekundära effektmåtten vid AP‑KML och BP‑KML/Ph+ ALL var MCyR och MMR.

För samtliga patienter inkluderade ytterligare sekundära effektmått: bekräftad MCyR, tid till svar, svarets varaktighet, progressionsfri överlevnad och total överlevnad. Dessutom genomfördes efterhandsanalyser för att utvärdera förhållandet mellan kortsiktiga resultat av cytogenetiska (MCyR) och molekylära (MMR) behandlingssvar och långsiktiga resultat av progressionsfri överlevnad och total överlevnad, upprätthållande av behandlingssvar (MCyR och MMR) efter dosreduktioner, och status för progressionsfri överlevnad och total överlevnad vid arteriell ocklusiv händelse. 

Till prövningen rekryterades 449 patienter av vilka 444 var kvalificerade för analys: 267 patienter med CP-KML (R/I-kohort: n = 203, T315I-kohort: n = 64), 83 patienter med AP-KML (R/I-kohort: n = 65, T315I-kohort: n = 18), 62 patienter med BP-KML (R/I-kohort: n = 38, T315I-kohort: n = 24) och 32 patienter med Ph+ ALL (R/I-kohort: n = 10, T315I-kohort: n = 22). Ett tidigare MCyR eller bättre (MCyR, MMR eller CMR) på dasatinib eller nilotinib uppnåddes endast av 26 % av patienterna med CP-KML och ett tidigare MaHR eller bättre (MaHR, MCyR, MMR eller CMR) uppnåddes endast av 21 % och 24 % av patienterna med AP-KML respektive BP-KML/Ph+ ALL. Demografiska egenskaper vid baslinjen beskrivs i tabell 712 nedan.

Tabell 712	Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper i PACE-prövningen
	Patientegenskaper vid inträdet i studien
	Total säkerhetspopulation
N = 449

	Ålder

	Median, år (intervall)
	59 (18–94)

	Kön, n (%)

	Manligt
	238 (53 %)

	Etnicitet, n (%)

	Asiatisk
	59 (13 %)

	Svart/Afroamerikansk
	25 (6 %)

	Vit
	352 (78 %)

	Övrigt
	13 (3 %)

	ECOG‑funktionsstatus, n (%)

	ECOG = 0 eller 1
	414 (92 %)

	Sjukdomsanamnes

	Mediantid från diagnos till första dos, år (intervall)
	6,09 (0,33–28,47)

	Resistent mot tidigare TKI-terapia*, n (%)
	374 (88 %)

	Tidigare TKI-terapi – antal regimer, n (%)
	

	1
	32 (7 %)

	2
	155 (35 %)

	≥ 3
	262 (58 %)

	BCR-ABL-mutation detekterad vid inträdet, n (%)b
	

	Ingen
	198 (44 %)

	1
	192 (43 %)

	≥ 2
	54 (12 %)

	Komorbiditeter
	

	Hypertoni
	159 (35 %)

	Diabetes
	57 (13 %)

	Hyperkolesterolemi
	100 (22 %)

	Ischemisk hjärtsjukdom i anamnesen
	67 (15 %)

	a* av 427 patienter som rapporterade tidigare TKI-terapi med dasatinib eller nilotinib
b Av patienterna med en eller flera BCR-ABL-kinasdomänmutationer detekterade vid inträdet, detekterades 37 unika mutationer. 



Totalt hade 55 % av patienterna en eller flera BCR-ABL-kinasdomänmutationer vid inträdet i studien, varav de mest frekventa var: T315I (29 %), F317L (8 %), E255K (4 %) och F359V (4 %). Hos 67 % av CP-KML-patienterna i R/I-kohorten detekterades inga mutationer vid inträdet i studien.

Effektresultat summeras i tabell 813, tabell 9 14 och tabell 1015.

Tabell 813  	Effekt av Iclusig hos resistenta eller intoleranta patienter med KML i kronisk fas
	
	Totalt
(N = 267)
	Resistenta eller intoleranta

	
	
	R/I-kohort
(N = 203)
	T315I-kohort
(N = 64)

	Cytogenetiskt svar 
	
	
	

	Betydande (MCyR) a 
% 
(95 % KI)
	
55 %
(49–62)
	
51 %
(44–58)
	
70 %
(58–81)

	Fullständigt (CCyR) 
%
(95 % KI)
	
46 %
(40–52)
	
40 %
(33–47)
	
66 %
(53–77)

	Betydande molekylärt svar b 
% 
(95 % KI)
	
40 %
(35–47)
	
35 %
(28–42)
	
58 %
(45–70)

	a Primärt effektmått för CP-KML-kohorter var MCyR, vilket kombinerar både fullständiga (inga detekterbara Ph+ celler) och partiella (1 % till 35 % Ph+ celler) cytogenetiska svar.
b Uppmätt i perifert blod. Definieras som en kvot på ≤ 0,1 % för BCR-A-BL- och ABL-transkript på den internationella skalan (International Scale, IS) (dvs. ≤ 0,1 % BCR-ABLIS; patienter måste ha b2a2/b3a2 (p210)-transkriptet), i perifert blod uppmätt med kvantitativ omvänt transkriptas-polymeraskedjereaktion (qRT PCR).
Brytdatum i databasen: 06 februari 2017.



Patienter med CP-KML som fick färre tidigare TKI:er uppnådde högre cytogenetiska, hematologiska och molekylära svar. Av de patienter med CP-KML som tidigare behandlats med en, två, tre eller fyra tidigare TKI:er uppnådde 75 % (12/16), 68 % (66/97), 44 % (63/142) respektive 58 % (7/12) ett MCyR på Iclusig. Mediandosen var 28 mg/dag eller 63 % av den förväntade 45 mg-dosen.

Av patienterna med CP‑KML utan någon detekterad mutation vid inträdet uppnådde 49 % (66/136) ett MCyR.

För varje BCR-ABL-mutation som detekterades hos fler än en patient med CP-KML vid inträdet, uppnåddes ett MCyR efter behandling med Iclusig.

För patienter med CP‑KML som uppnådde MCyR, var mediantiden till MCyR 2,8 månader (intervall: 1,6 till 11,3 månader) och för patienter som uppnådde MMR var mediantiden till MMR 5,5 månader (intervall: 1,8 till 55,5 månader). Vid tiden för uppdaterad rapportering med uppföljning för alla pågående patienter på minst 64 månader, hade medianlängden för MCyR och MMR ännu inte uppnåtts. Baserat på Kaplan‑Meier‑beräkningarna är det tänkt att 82 % (95 % KI: [74 %‑88 %]) av patienterna med CP‑KML (median för behandlingslängden: 32,2 månader) som uppnådde ett MCyR ska upprätthålla det svaret vid 48 månader och 61 % (95 % KI: [51 %‑70 %]) av patienterna med CP‑KML som uppnådde ett MMR ska upprätthålla det svaret vid 36 månader. Sannolikheten att alla patienter med CP‑KML upprätthåller MCyR och MMR förändrades inte ytterligare när analysen förlängdes till 5 år.

Med en uppföljning på minst 64 månader upplevde 3,4 % (9/267) av patienterna med CP‑KML att sjukdomen förändrades till AP‑KML eller BP‑KML.

För CP-KML-patienter totalt (N = 267) och för CP-KML R/I-kohort A-patienter (N = 203) och T315I- kohort B-patienter (N = 64) har median-OS ännu inte uppnåtts. För den totala CP-KML-sjukdomsgruppen uppskattas sannolikheten för överlevnad vid 2, 3, 4 och 5 år vara 86,0 %, 81,2 %, 76,9 % respektive 73,3 % som figur 1 visar.

Figur 1 – Kaplan-Meier-beräkningar för total överlevnad i CP-KML-populationen (behandlad population)
[image: ]

Patienter med CP-KML som uppnådde MCyR- eller MMR-svar inom det första året av behandlingen hade statistiskt signifikant förbättrad progressionsfri överlevnad (PFS) och total överlevnad (OS) jämfört med de patienter som inte nådde behandlingens milstolpar. Ett MCyR vid 3-månadersriktmärket korrelerade starkt och statistiskt signifikant med PFS och OS (p < 0,0001 respektive p = 0,0006). Statistisk signifikans uppnåddes i korrelationen mellan PFS och OS och ett MCyR vid 12-månadersriktmärket (p = < 0,0001 respektive p = 0,0012).

Tabell 914	Effekt av Iclusig hos resistenta eller intoleranta KML-patienter i avancerad fas
	
	KML i accelererad fas
	KML i blastkris

	
	Totalt
(N = 83)
	Resistenta eller intoleranta
	Totalt
(N = 62)
	Resistenta eller intoleranta

	
	
	R/I-kohort
(N = 65)
	T315I-kohort
(N = 18)
	
	R/I-kohort
(N = 38)
	T315I-kohort
(N = 24)

	Frekvens för hematologiskt svar
	
	
	
	
	
	

	Betydande a (MaHR) 
%
(95 % KI)
	57 %
(45–68)
	57 %
(44–69)
	56 %
(31–79)
	31 %
(20–44)
	32 %
(18–49)
	29 %
(13–51)

	Fullständigt b (CHR)
% 
(95 % KI)
	51 %
(39–62)
	
49 %
(37–62)
	56 %
(31–79)
	21 %
(12–33)
	24 %
(11–40)
	17 %
(5–37)

	Betydande cytogenetiskt svarc 
% 
(95 % KI)
	39 %
(28–50)
	34 %
(23–47)
	56 %
(31–79)
	23 %
(13–35)
	18 %
(8–34)
	29 %
(13–51)

	a Primärt effektmått för AP-KML och BP-KML/Ph+ ALL-kohorterna var MaHR, vilket kombinerar fullständiga hematologiska svar och inga tecken på leukemi. 
b CHR: WBC ≤ institutionell ULN, ANC ≥ 1 000/mm3, trombocyter ≥ 100 000/mm3, inga blaster eller promyelocyter i perifert blod, benmärgsblaster ≤ 5 %, < 5 % myelocyter plus metamyelocyter i perifert blod, basofiler < 5 % i perifert blod, ingen extramedullär involvering (inklusive ingen hepatomegali eller splenomegali). 
[bookmark: _Hlk98445039]c MCyR kombinerar både fullständiga (inga detekterbara Ph+ ‑celler) och partiella (1 % till 35 % Ph+ ‑celler) cytogenetiska svar.
Brytdatum i databasen: 06 februari 2017.



Mediandosen var 32 mg/dag för AP-KML-patienterna.

Tabell 150		Effekt av Iclusig hos resistenta eller intoleranta patienter med Ph+ ALL
	
	Totalt
(N = 32)
	Resistenta eller intoleranta

	
	
	R/I-kohort
(N = 10)
	T315I-kohort
(N = 22)

	Frekvens för hematologiskt svar
	
	
	

	Betydandea (MaHR) 
%
(95 % KI)
	41 %
(24–59)
	50 %
(19–81)
	36 %
(17–59)

	Fullständigtb (CHR)
% 
(95 % KI)
	34 %
(19–53)
	
40 %
(12–74)
	32 %
(14–55)

	Betydande cytogenetiskt svarc 
% 
(95 % KI)
	47 %
(29–65)
	60 %
(26–88)
	41 %
(21–64)

	a Primärt effektmått för AP-KML och BP-KML/Ph+ ALL-kohorterna var MaHR, vilket kombinerar fullständiga hematologiska svar och inga tecken på leukemi. 
b CHR: WBC ≤ institutionell ULN, ANC ≥ 1 000/mm3, trombocyter ≥ 100 000/mm3, inga blaster eller promyelocyter i perifert blod, benmärgsblaster ≤ 5 %, < 5 % myelocyter plus metamyelocyter i perifert blod, basofiler < 5 % i perifert blod, ingen extramedullär involvering (inklusive ingen hepatomegali eller splenomegali). 
c MCyR kombinerar både fullständiga (inga detekterbara Ph+ ‑celler) och partiella (1 % till 35 % Ph+ ‑celler) cytogenetiska svar.
Brytdatum i databasen: 06 februari 2017.



Mediandosen var 44 mg/dag för BP-KML/PH+ ALL-patienterna.
Mediantiden till MaHR var 0,7 månader för patienter med AP‑KML, BP‑KML och Ph+ ALL (intervall: 0,4 till 5,8 månader), 1,0 månader (intervall: 0,4 till 3,7 månader) respektive 0,7 månader (intervall: 0,4 till 5,5 månader). Vid tiden för uppdaterad rapportering med uppföljning för alla pågående patienter på minst 64 månader beräknades medianlängden för MaHR för patienter med AP‑KML (medianlängd för behandlingen: 19,4 månader), BP‑KML (medianlängd för behandlingen: 2,9 månader) och Ph+ ALL (medianlängd för behandlingen: 2,7 månader) till 12,9 månader (intervall: 1,2 till 68,4 månader), 6,0 månader (intervall: 1,8 till 59,6+ månader) respektive 3,2 månader (intervall: 1,8 till 12,8 månader). 

För alla patienter i fas 2-prövningen PACE indikerade förhållandet mellan dosintensitet och säkerhet att det finns signifikanta ökningar av grad ≥ 3biverkningar (hjärtsvikt, artärtrombos, hypertoni, trombocytopeni, pankreatit, neutropeni, utslag, ALAT-höjning, ASAT-höjning, lipashöjning, myelosuppression, artralgi) över dosintervallet 15 till 45 mg en gång dagligen.

I analysen av förhållandet mellan dosintensitet och säkerhet i fas 2-prövningen PACE drogs slutsatsen att efter justering för kovariater, har den totala dosintensiteten ett signifikant samband med en ökad risk för arteriell ocklusion, med en oddskvot på cirka 1,6 för varje ökning med 15 mg. Dessutom tyder resultat från logistiska regressionsanalyser av data från patienter i fas 1prövningen på ett samband mellan systemisk exponering (AUC) och förekomst av arteriella tromboshändelser. En dosreduktion väntas därför minska risken för vaskulära ocklusiva biverkningar, men analysen tyder på att det kan finnas en ”överföringseffekt” av högre doser, vilket kan innebära att det kan ta flera månader innan en dosreduktion manifesteras som en riskreduktion. Andra kovariater som visar ett statistiskt signifikant samband med uppkomsten av vaskulära ocklusiva biverkningar i denna analys är ischemisk sjukdom i anamnesen samt ålder.

Dosreduktion för CP-KML-patienter

I fas 2-prövningen PACE rekommenderades dosreduktion vid biverkningar. Ytterligare rekommendationer för prospektiv dosreduktion för alla CP-KML-patienter i frånvaro av biverkningar introducerades i denna prövning med syfte att reducera risken för vaskulär ocklusion. 

Med en uppföljning på minst 48 månader och cirka 2 år efter rekommendationen för prospektiv dosreduktion fanns det 110 pågående patienter med CP-KML. Det rapporterades att en majoritet av dessa pågående patienter (82/110 patienter, 75 %) fick 15 mg i den sista dosen, medan 24/110 patienter (22 %) fick 30 mg och 4/110 (4 %) fick 45 mg. När avslutandet av studien inleddes (minimiuppföljning på 64 månader och mer än 3 år efter rekommendationen för prospektiv dosminskning) pågick 99 CP-KML-patienters deltagande och 77 (78 %) av dessa patienter fick 15 mg som sin sista dos inom studien.

Säkerhet
I fas 2-prövningen PACE uppnådde 86 CP-KML-patienter MCyR vid en dos på 45 mg, och 45 CP‑KML-patienter uppnådde MCyR efter en dosreduktion till 30 mg, främst på grund av biverkningar.
Vaskulära ocklusiva händelser förekom hos 44 av dessa 131 patienter. De flesta av dessa biverkningar förekom vid den dos vid vilken patienten uppnådde MCyR; färre händelser förekom efter dosreduktion.

Tabell 1116 	Första vaskulära ocklusiva biverkningen hos CP-KML-patienter som uppnått MCyR vid 45 mg eller 30 mg (datautdrag 7 april 2014)
	
	Senaste dosen vid debut av första vaskulära ocklusiva händelse

	
	45 mg
	30 mg
	15 mg

	Uppnått MCyR vid 45 mg 
(N = 86)
	19
	6
	0

	Uppnått MCyR vid 30 mg 
(N = 45)
	1
	13
	5



[bookmark: _Hlk98445152]Mediantiden för debut av de första kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära arteriella ocklusiva händelserna var 351, 611 respektive 605 dagar. Efter justering för exponering var incidensen för de första arteriella ocklusiva händelserna högst under de två första åren av uppföljning och sjönk med minskande daglig dosintensitet (enligt rekommendation för prospektiv dosreduktion). Andra faktorer än dosen kan också bidra till denna risk för arteriell ocklusion.

Effekt
Data från fas 2-prövningen PACE avseende upprätthållande av behandlingssvar (MCyR och MMR) för alla CP-KML-patienter som genomgått dosreduktion, oavsett orsak, är tillgängliga. I tabell 1217 visas dessa data för patienter som uppnått MCyR och MMR vid 45 mg; liknande data är tillgängliga för patienter som uppnått MCyR och MMR vid 30 mg.

Majoriteten av patienterna som genomgått en dosreduktion bevarade behandlingssvaret (MCyR och MMR) under hela den för närvarande tillgängliga uppföljningen. En andel av patienterna dosreducerades inte, baserat på individuell nytta‑riskbedömning.

Tabell 1217	Bevarat svar för CP-KML-patienter som uppnått MCyR eller MMR vid en dos på 45 mg (datautdrag 6 februari 2017)
	
	Uppnått MCyR 
vid 45 mg (N = 86)
	Uppnått MMR
vid 45 mg (N = 63)

	
	Antal patienter
	Bevarat MCyR
	Antal patienter
	Bevarat MMR

	Ingen dosreduktion
	19
	13 (68 %)
	18
	11 (61 %)

	Endast dosreduktion till 30 mg 
	15
	13 (87 %)
	5
	3 (60 %)

	≥ 3 månaders reduktion vid 30 mg
	12
	10 (83 %)
	3
	2 (67 %)

	≥ 6 månaders reduktion vid 30 mg
	11
	9 (82 %)
	3
	2 (67 %)

	≥ 12 månaders reduktion vid 30 mg
	8
	7 (88 %)
	3
	2 (67 %)

	≥ 18 månaders reduktion vid 30 mg
	7
	6 (86 %)
	2
	2 (100 %)

	≥ 24 månaders reduktion vid 30 mg
	6
	6 (100 %)
	2
	2 (100 %)

	≥ 36 månaders reduktion vid 30 mg
	1
	1 (100 %)
	--
	--

	Alla dosreduktioner till 15 mg
	52
	51 (98 %)
	40
	36 (90 %)

	≥ 3 månaders reduktion vid 15 mg
	49
	49 (100 %)
	39
	36 (92 %)

	≥ 6 månaders reduktion vid 15 mg
	47
	47 (100 %)
	37
	35 (95 %)

	≥ 12 månaders reduktion vid 15 mg
	44
	44 (100 %)
	34
	33 (97 %)

	≥ 18 månaders reduktion vid 15 mg
	38
	38 (100 %)
	29
	29 (100 %)

	≥ 24 månaders reduktion vid 15 mg
	32
	32 (100 %)
	23
	23 (100 %)

	≥ 36 månaders reduktion vid 15 mg
	8
	8 (100 %)
	4
	4 (100 %)



Antileukemiaktiviteten för Iclusig utvärderades också i en fas 1-doseskaleringsstudie som innefattade 65 patienter med KML och Ph+ ALL; studien har avslutats. Av 43 patienter med CP-KML uppnådde 31 patienter med CP-KML ett MCyR med en medianvaraktighet för uppföljning på 55,5 månader (intervall: 1,7 till 91,4 månader). Vid tiden för rapportering var 25 patienter med CP-KML i MCyR (medianvaraktighet för MCyR hade inte uppnåtts).

OPTIC, en öppen randomiserad fas 2-prövning
Säkerhet och effekt för Iclusig utvärderades i fas 2-prövningen OPTIC, en dosoptimeringsstudie. Lämpliga att delta i studien var patienter med CP-KML som bedömdes vara resistenta mot minst 2 tidigare kinashämmare, eller patienter som har T315I-mutationen. Resistens vid CP-KML vid tidigare behandling med kinashämmare definierades som ej uppnått antingen ett fullständigt hematologiskt svar (vid 3 månader), mindre cytogenetiskt svar (vid 6 månader) eller ett betydande cytogenetiskt svar (vid 12 månader), eller utveckling av en ny BCR-ABL1-kinasdomänmutation eller ny klonal evolution. Patienterna skulle vid inträdet i studien ha > 1 % BCR-ABL1IS (vid realtidspolymeraskedjereaktion). Patienterna fick en av tre startdoser: 45 mg peroralt en gång dagligen, 30 mg peroralt en gång dagligen eller 15 mg peroralt en gång dagligen. Till patienterna som fick en startdos på 45 mg eller 30 mg minskades dosen till 15 mg en gång dagligen när patienten uppnått ≤ 1 % BCR-ABL1IS. Primärt effektmått var en molekylär respons baserat på uppnått ≤ 1 % BCR-ABL1IS vid 12 månader. Samtliga patienter hade uppnått 12-månaderstidpunkten (primärt effektmått) vid brytdatum för den primära analysen. Medianuppföljningstiden för 45 mg-kohorten (N = 94) var 77,9 månader (95 % KI: 72,4; 84,0). Nedan beskrivs endast effektresultaten för den rekommenderade startdosen 45 mg. Totalt fick 282 patienter Iclusig: 94 fick startdosen 45 mg, 94 fick startdosen 30 mg och 94 fick startdosen 15 mg. Demografiska egenskaper vid baslinjen presenteras i tabell 1318 för de patienter som fick startdosen 45 mg.

Tabell 1318	Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper i OPTIC-prövningen
	[bookmark: _Hlk217863462]Patientegenskaper vid inträdet i studie
	Iclusig
45 mg → 15 mg
(N = 94)

	Ålder

	Median, år (intervall)
	46 (19‑81)

	Kön, n (%)

	Manligt
	50 (53 %)

	Etnicitet, n (%)

	Vit
	73 (78 %)

	Asiatisk
	16 (17 %)

	Övrig/okänd
	4 (4 %)

	Svart/afroamerikansk
	1 (1 %)

	ECOG-funktionsstatus, n (%)

	ECOG 0 eller 1
	93 (99 %)

	Sjukdomsanamnes

	Mediantid från diagnos till första dos, år (intervall)
	5.5 (1‑21)

	Resistent mot tidigare proteinkinashämmare, n (%)
	92 (98 %)

	Förekomst av en eller flera BCR-ABL-kinasdomänmutationer, n (%)
	41 (44 %)

	Antal tidigare kinashämmare, n (%)
	

	1
	1 (1 %)

	2
	43 (46 %)

	≥3
	50 (53 %)

	T315I-mutation vid baslinjen
	25 (27 %)

	Komorbiditeter

	Hypertoni
	29 (31 %)

	Diabetes
	5 (5 %)

	Hyperkolesterolemi
	3 (3 %)

	Ischemisk hjärtsjukdom i anamnesen
	3 (3 %)



Effektresultaten sammanfattas i tabell 1419.

Det primära effektmåttet uppnåddes hos patienter som fick startdosen 45 mg. 

Totalt hade 44 % av patienterna en eller flera BCR-ABL‑-kinasdomänmutationer vid inträdet i studien, varav den vanligaste var T315I (27 %). Undergruppsanalysen baserad på status för T315I‑-‑mutation visade samma ≤ 1 % BCR-‑ABL1IS‑-frekvenser vid 2 månader hos patienter med och utan T315I (se tabell 1419 nedan). Inga mutationer detekterades vid inträdet i studien hos 54 % av de patienter som fick startdosen 45 mg.

Efter en medianuppföljningstid på 6,5 år för patienterna med CP‑KML, var andelen patienter vars sjukdom övergått till antingen AP‑KML eller BP‑KML 11,7 % respektive 3,2 %.

Tabell 1419 	Effektresultat för patienter med CP-KML som fick Iclusig med startdosen 45 mg i fas 2-prövningen OPTIC
	[bookmark: _Hlk217863485]
	Iclusig
45 mg → 15 mg
(N = 93)(a)

	Molekylärt svar vid 12 månader(b)

	[bookmark: _Hlk89693945]Total ≤ 1 % BCR-ABL1IS-frekvens
% (n/N)
(98,3 % KI)(c)
	
44 % (41/93)
(32 %, 57 %)

	Patienter med T315I-mutation
% (n/N)
(95 % KI)
	
44 % (11/25)
(24 %, 65 %)

	Patienter utan T315I-mutation
% (n/N)
(95 % KI)
	
44 % (29/66)(d)
(32 %, 57 %)

	Cytogenetiskt svar vid 12 månader

	Betydande (MCyR)(e)
% (n/N)
(95 % KI)
	
48 % (44/91)(f)
(38 %, 59 %)

	Patienter med T315I-mutation
% (n/N)
(95 % KI)
	
52 % (13/25)
(31 %, 72 %)

	Patienter utan T315I-mutation
% (n/N)
(95 % KI)
	
46 % (30/65)(g)
(34 %, 59 %)


(a) ITT-population (N = 93) definierad som patienter med b2a2/b3a2 BCR-ABL1-transkription.
(b) Primärt effektmått var ≤ 1 % BCR-ABL1ISfrekvens vid 12 månader. Definieras som en kvot på ≤ 1 % för BCR-ABL och ABL-transkript på den internationella skalan (International Scale, IS) (dvs. ≤ 1 % BCR-ABLIS; patienterna måste ha b2a2/b3a2 (p210)-transkriptet), i perifert blod uppmätt med kvantitativ omvänt transkriptas-polymeraskedjereaktion (qRT PCR).
(c) 98,3 % KI beräknat med binomial exakt (Clopper‑Pearson) metod.
(d) Av de 93 patienterna saknade två en mutationsbedömning vid baslinjen och exkluderades från mutationsanalysen för bedömning av behandlingssvar.
(e) Sekundärt effektmått var MCyR efter 12 månader, vilket är en kombination av såväl fullständigt (inga detekterbara Ph+ celler) som partiellt (1 % till 35 % Ph+ celler i minst 20 metafaser) cytogenetiskt svar.
(f) Analysen baseras på cytogenetisk ITT-population (N = 91) definierad som patienter med en cytogenetisk bedömning vid baslinjen med minst 20 undersökta metafaser. En patient som hade komplett cytogenetiskt svar vid baslinjen uteslöts från analysen.
(g) Av de 91 patienterna saknade en patient mutationsbedömning vid baslinjen och exkluderades från mutationsanalysen för bedömning av behandlingssvar.

Sekundära effektmått var fullständigt cytogenetiskt svar (CCyR) vid 12 månader, betydande molekylärt svar (MMR) vid 12 och 24 månader, fullständigt hematologiskt svar vid 3 månader, tid till svar, svarets varaktighet, bibehållet svar, progressionsfri överlevnad (PFS) och total överlevnad (OS). Ytterligare analyser inkluderade frekvensen molekylärt svar vid varje patientbesök med 3månadersintervall under 36 månader, baserat på uppnått ≤ 1 % BCR-ABL1IS.
· Vid 12 månader hade 34 % (31/9132/93) av patienterna uppnått CCyR och 17 % (16/93) hade uppnått MMR. Vid 24 månader hade 34 % (32/9318/75) av patienterna uppnått MMR. Medianvaraktigheten för MMR hade ännu inte uppnåtts.
· Mediantiden för ponatinibbehandling var 31 månader.
· [bookmark: _Hlk90287724]Av de 45 patienter vars dos minskats från 45 mg till 15 mg efter uppnått ≤ 1 % BCR‑ABL1IS, bibehöll 25 patienter (55,6 %) behandlingssvaret med den reducerade dosen i minst ett år. Av dessa 25 patienter bibehöll 16 (64 %) behandlingssvaret med 15 mg i mer än 60 månader. Medianvaraktigheten för svar (MR2) uppnåddes inte. Sannolikheten för bibehållet MR2 vid 60 månader var 68,8 % (95 KI: 53,9; 79,8).
· Molekylär svarsfrekvens (≤ 1 % BCR-ABLIS) vid 60 månader var 64,0 % (95 % KI: 42,5; 82,0) hos patienter med T315I-mutation och 59,1 % (95 % KI; 46,3; 71,0) hos patienter utan T315I-mutation.
· Molekylär svarsfrekvens (≤ 1 % BCR-ABL1IS) vid 12 månader var lägre hos patienter som fått ≤ 2 tidigare TKI-behandlingar än hos patienter som fått ≥ 3 tidigare TKI-behandlingar (40 % jämfört med 48 %).

Patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL
PhALLCON-prövningen
Effekten av Iclusig kombinerat med kemoterapi med minskad intensitet, följt av fortsatt behandling med Iclusig som monoterapi, utvärderades i PhALLCON, en randomiserad, öppen multicenterprövning med aktiv kontroll.

Lämpliga deltagare var patienter med nyligen diagnostiserad Ph+ ALL. Randomiseringen stratifierades efter ålder vid tidpunkten för induktionsbehandling (18 till < 45 år, ≥ 45 till < 60 år, och ≥ 60 år). Patienterna randomiserades (2:1) till att få Iclusig 30 mg peroralt en gång dagligen eller imatinib 600 mg peroralt en gång dagligen i kombination med 20 cykler kemoterapi, följt av Iclusig eller imatinib som monoterapi. Iclusig-dosen minskades till 15 mg dagligen när induktionsfasen avslutats och MRD-negativt fullständigt svar (CR, complete response) hade uppnåtts. Om en patient vid någon tidpunkt efter att dosen minskats till 15 mg baserat på behandlingssvaret inte längre var MRD-negativ kunde dosen åter ökas till 30 mg en gång dagligen. Endast patienter som uppnådde CR eller CRi med MRD-negativitet i slutet av induktionsfasen kunde fortsätta med studiebehandlingen, om prövaren bedömde det lämpligt.

Studiefaser och studieregimer
· Induktionsfas: Patienterna fick tre 28-dagarscykler med Iclusig, som inleddes med startdosen 30 mg peroralt en gång dagligen eller imatinib med startdosen 600 mg peroralt en gång dagligen, administrerat från dag 1 t.o.m. dag 28 i cykel 1 till 3 under behandlingsregimen, i kombination med:
· vinkristin: 1,4 mg/m2, i.v., dag 1 och dag 14; maxdos 2 mg, och
· dexametason: Patienter som var < 60 år fick 40 mg peroralt, dag 1-4 samt dag 11-14. Patienter som var ≥ 60 år: 20 mg peroralt, dag 1-4 och dag 11-14.
· Konsolideringsfas (alternerande behandling med metotrexat och cytarabin): Patienterna fick sex 28-dagarscykler med Iclusig som inleddes med den senaste dosen i induktionsfasen, modifierad dos baserat på MRD-negativt fullständigt svar eller imatinib som inleddes med den senaste dosen i induktionsfasen; administrerat från dag 1 t.o.m. dag 28 i cykel 4 till 9 under behandlingsregimen, i kombination med:
· metotrexat: Patienter som var < 60 år fick 1 000 mg/m2, i.v., dag 1, 24-timmarsinfusion. Patienter som var ≥ 60 år fick 250 mg/m2, i.v., dag 1, 24-timmarsinfusion. Rescue-behandling: folinsyra. Studiecykler 4, 6 och 8.
· cytarabin: Patienter som var < 60 år fick 1 000 mg/m2 var 12:e timme i.v., dag 1, 3 och 5, 2-timmarsinfusion. Patienter som var ≥ 60 år fick 250 mg/m2 var 12:e timme i.v., dag 1, 3 och 5, 2-timmarsinfusion. Studiecykler 5, 7 och 9.
· Underhållsfas: Patienterna fick elva 28-dagarscykler med Iclusig som inleddes med den senaste dosen i konsolideringsfasen; modifierad dos baserat på MRD-negativt fullständigt svar eller imatinib som inleddes med den senaste dosen i konsolideringsfasen; administrerat från dag 1 t.o.m. dag 28 i cykel 10 till 20 under behandlingsregimen, i kombination med:
· vinkristin: 1,4 mg/m2, i.v., injicerat under 1 minut på dag 1 i varje cykel under underhållsfasen, 1 injektion/månad; maxdos 2 mg, och
· prednison: Patienter som var < 60 år: 200 mg/dag, peroralt, dag 15. Patienter som var ≥ 60 till 69 år: 100 mg/dag, peroralt, dag 1 till 5. Patienter som var ≥ 70 år: 50 mg/dag, peroralt, dag 1 till 5. 

Efter 20 cykler Iclusig eller imatinib i kombination med kemoterapi fick patienterna fortsatt behandling med Iclusig (21 %) eller imatinib (9 %) som monoterapi fram till återfall efter fullständig remission (complete remission, CR), progredierande sjukdom (progressive disease, PD), behandling med HSCT (hematopoetisk stamcellstransplantation), behandling med alternativt läkemedel, eller till oacceptabel toxicitet. Demografiska egenskaper vid baslinjen för den randomiserade populationen sammanfattas i tabell 1520.
[bookmark: _Ref164936242]
Tabell 1520  	Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper i PhALLCON-prövningen
	Patientegenskaper vid inträdet i studie
	Iclusig
30 mg → 15 mg
med kemoterapi
(N = 164)
	Imatinib 
600 mg
med kemoterapi
(N = 81)

	Ålder (år)
	

	Median, år (intervall)
	54 (19 till ‑82)
	52 (19 till ‑75)

	Åldersgrupp(a), n (%)
	

	18 till < 45 år
	58 (35 %)
	29 (36 %)

	45 till < 60 år
	45 (27 %)
	22 (27 %)

	≥ 60 år
	61 (37 %)
	30 (37 %)

	Kön, n (%)
	

	Kvinnor
	90 (55 %)
	43 (53 %)

	Etnicitet, n (%)
	

	Vit
	104 (63 %)
	62 (77 %)

	Ej angivet
	28 (17 %)
	2 (3 %)

	Asiatisk
	20 (12 %)
	11 (14 %)

	Svart/afroamerikansk
	9 (5 %)
	4 (5 %)

	ECOG-funktionsstatus, n (%)
	

	0
	72 (44 %)
	33 (41 %)

	1
	85 (52 %)
	43 (53 %)

	2
	7 (4 %)
	5 (6 %)

	Sjukdomsanamnes
	
	

	Förekomst av BCR-ABL1-dominanta varianter av p190 eller p210, n (%)
	154 (94 %)
	78 (96 %)

	Ingen extramedullär sjukdom, n (%)
	154 (94 %)
	78 (96 %)

	Leukocytantal(b), median (intervall)
	4,37 (0,4 till 197)
	3,21 (0,2 till 81)

	Leukemiska blaster i benmärgen, median (%)
	80 %
	75 %

	Komorbiditeter, n (%)
	

	Hypertoni
	58 (35 %)
	30 (37 %)

	Diabetes
	39 (24 %)
	24 (30 %)

	Dyslipidemi
	29 (18 %)
	23 (28 %)

	(a) Randomiseringen stratifierades efter ålder (18 till < 45 år; ≥ 45 till < 60 år, och ≥ 60 år)
(b) Leukocytantal baserat på 10^9/l



Det viktigaste effektmåttet var MRD-negativt fullständigt svar vid induktionsfasens slut. MRD-negativitet definierades som ≤ 0,01 % BCR-ABL1 fastställt av centrallaboratorium. CR-status definierades som < 5 % blaster i benmärgen och ingen extramedullär sjukdom, hematologisk återhämtning i minst 4 veckor enligt prövarens bedömning.

Patientpopulationen för analys av MRD-negativt CR och molekylärt svar inkluderade 232 randomiserade patienter med en BCR-ABL1-dominant variant av p190 eller p210 vid baslinjen, fastställt av centrallaboratorium (154 patienter i Iclusig-gruppen och 78 i imatinib-gruppen).

Det viktigaste sekundära effektmåttet händelsefri överlevnad (EFS) definierades som tid från randomisering till första uppkomst av något av följande: CR ej uppnått vid induktionsfasens slut, recidiv efter CR, eller död oavsett orsak.  Patientpopulationen för analys av sekundärt effektmått baserades på 245 randomiserade patienter i ITT-populationen, varav 164 patienter ingick i Iclusig-gruppen (varav 1 patient avled i covid före den första dosen) och 81 randomiserade patienter i imatinib-gruppen, om inget annat anges. 

Total HSCT-frekvens var 34 % (56/164) i Iclusig-gruppen och 48 % (39/81) i imatinib-gruppen.

Medianuppföljningstiden för total överlevnad var 20,43 månader (95 % KI: 18,39; 23,93) i Iclusig-gruppen och 18,14 månader (95 % KI: 13,86; 24,25) i imatinib-gruppen.

Studien visade på en statistiskt signifikant högre frekvens av MRD-negativ CR vid induktionsfasens slut för de patienter som randomiserats till Iclusig-gruppen än för dem som ingick i imatinib-gruppen.

Vid databrytpunkten var resultatet för det viktigaste sekundära effektmåttet händelsefri överlevnad ännu inte klart, med 33,5 % av det nödvändiga antalet slutliga analyser (34/164 händelser i Iclusig-gruppen och 24/81 händelser i imatinib-gruppen).

Effektresultaten sammanfattas i tabell 1621.

	[bookmark: _Ref164936950]Tabell 1621  	Effektresultat för patienter med Ph+ ALL i PhALLCON-prövningen(a)

	
	Iclusig
30 mg → 15 mg
med kemoterapi
(N = 154)
	Imatinib 
600 mg
med kemoterapi
(N = 78)

	MRD-negativ CR(b) vid induktionsfasens slut

	Uppnått vid induktionsfasens slut % (n/N)
	34,4 % (53/154)
	16,7 % (13/78)

	Riskdifferens (95 % KI)(c)
	0,18 (0,06; 0,29)

	p-värde(d)
	0,0021

	Relativ risk (95 % KI)(e)
	2,06 (1,19; 3,56)

	MRD: minimal residual disease (minimal kvarstående sjukdom); CR: complete respons (fullständigt svar); MR: molecular response (molekylärt svar); BCR-ABL1: breakpoint cluster region-Abelson. 
(a) Baserat på 232 randomiserade patienter som vid baslinjen hade en BCR-ABL1-dominant variant av p190 eller p210 fastställt av centrallaboratorium.
(b) MRD-negativ CR-frekvens definieras som andelen patienter som uppnådde MRD-negativt fullständigt svar (≤ 0,01 % BCR-ABL1/ABL1 eller ej detekterbar BCR-ABL1-transkript i cDNA med ≥ 10 000 ABL1-transkript, som uppfyller kriterierna för CR).
(c) Differens och 95 % KI: justerad risk ICLUSIG – justerad risk imatinib, samt 95 % KI.
(d) p-värde baserat på Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) chi-square-test, med stratifiering i enlighet med randomiseringsstrata (ålder): 18 till < 45 år, ≥ 45 till < 60 år och ≥ 60 år
(e) Justerad relativ risk, samt 95 % KI, baserat på CMH-metod enligt definitionen i fotnot [d].




Hjärtelektrofysiologi
Potentialen för förlängning av QT-intervallet för Iclusig bedömdes hos 39 leukemipatienter som fick 30 mg, 45 mg eller 60 mg Iclusig en gång dagligen. SerieEKG:n i tre exemplar togs vid start och vid steady state för att utvärdera effekten av ponatinib på QT-intervall. Inga kliniskt signifikanta förändringar i det genomsnittliga QTc-intervallet (dvs. > 20 ms) från baslinjen detekterades i studien. Dessutom visar inte de farmakokinetiskafarmakodynamiska modellerna något samband mellan exponering och effekt, med en beräknad genomsnittlig QTcF-förändring på –6,4 ms (övre konfidensintervall –0,9 ms) vid Cmax för gruppen som fick 60 mg. 

Pediatrisk population

Europeiska läkemedelsmyndigheten har beviljat undantag från kravet att skicka in studieresultat för Iclusig, för barn från födseln till barn som är under 1 år gamla för KML och Ph+ ALL. Europeiska läkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat för Iclusig, för barn från 1 år till barn som är under 18 år för KML och Ph+ ALL (information om pediatrisk användning finns i avsnitt 4.2).
CP-KML
En öppen enarmad studie i fas 1/2 (studie 102) på en pediatrisk population har utvärderat tolerabilitet, säkerhet, PK/farmakodynamik och effekt av oralt ponatinib hos 61 pediatriska deltagare (≥ 1 till < 18 år) med recidiverande eller refraktär leukemi, lymfom eller solida tumörer, med en CP-KML-expansionskohort.

Totalt fick 10 patienter i åldern 6 till < 18 år som hade CP-KML och som varit resistenta eller intoleranta mot minst 1 tidigare BCR-ABL-riktad TKI-behandling eller hade kinasdomänmutation T315I, behandling med ponatinib.

Hos deltagarna med CP-KML var medianexponeringen för ponatinib 533 dagar (intervall: 72, 1 100) och genomsnittlig daglig mediandos var 40,59 mg.

Primärt effektmått för deltagarna med CP-KML var MCyR vid 12 månader bestämt med konventionell cytogenetik eller FISH. Sekundära effektmått var CHR vid 6 månader, CCyR vid 12 månader, Major molecular response (MMR) vid 12 månader, TTR, DoR, PFS och OS.

Alla deltagare (100 %) med CP-KML hade tidigare fått BCR-ABL-TKI-behandling.

Hos dessa deltagare var frekvensen för Major Cytogenetic Response (MCyR) vid 12 månader 90,0 %. Komplett hematologisk respons (CHR) vid 6 månader var 90 %. Mediantiden till CyR var 1 månad och till MR 2,83 månader. Klinisk effekt och säkerhetsprofil för ponatinib i den pediatriska populationen med CP-KML överensstämde med den profil som observerats hos den vuxna populationen med CP-KML.

Ph+ ALL
En öppen enarmad multicenterstudie i fas 1/2 (studie 1501) på 11 pediatriska patienter i åldern 9-17 år har utvärderat säkerhet, tolerabilitet, PK och effekt av ponatinib när det administreras i kombination med multiagens-kemoterapi, för behandling av Ph+ ALL hos barn med Ph+ ALL, Ph+ MPAL eller Ph-liknande ALL som recidiverat eller var resistent eller intolerant mot minst 1 tidigare behandling med BCR-ABL-TKI, eller hade Ph+ ALL-sjukdom med T315I-mutation.

Studien på pediatriska patienter med R/R Ph+ ALL som behandlades med ponatinib i kombination med en intensiv induktionskemoterapi med 4 agens (PEG-asparaginas, daunorubicin, dexametason och vinkristin) visade att kombinationen av ponatinib en gång dagligen och en intensiv kemoterapi med 4 agens inte tolereras av dessa patienter.


Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maximala koncentrationer av ponatinib observeras cirka 4 timmar efter oral administrering. Inom intervallet för kliniskt relevanta doser som utvärderats på patienter (15 mg till 60 mg), uppvisade ponatinib dosproportionella ökningar av både Cmax och AUC. Geometriska medelvärden (CV %) för Cmax och AUC(0τ) exponeringar som uppnåtts för ponatinib 45 mg dagligen vid steady state var 77 ng/ml (50 %) respektive 1 296 ng•timme/ml (48 %). Efter en måltid med antingen högt eller lågt fettinnehåll, skilde sig inte ponatinibexponeringarna (Cmax och AUC) från fastande tillstånd. Iclusig kan administreras med eller utan mat. Samtidig administrering av Iclusig och en stark hämmare av magsyrasekretion ledde till en liten reduktion av Cmax för ponatinib utan någon reduktion av AUC0–∞.

Distribution
Ponatinib är i hög grad bundet (> 99 %) till plasmaproteiner in vitro. Kvoten blod/plasma för ponatinib är 0,96. Ponatinib ersätts inte genom samtidig administrering av ibuprofen, nifedipin, propranolol, salicylsyra eller warfarin. Vid dagliga doser på 45 mg är det geometriska medelvärdet (CV %) för den uppenbara steady state‑volymen för distribution 1 101 liter (94 %) vilket tyder på att ponatinib i hög grad distribueras i det extravaskulära rummet. In vitro-studier tydde på att ponatinib antingen inte är något substrat eller är ett svagt substrat för både P-‑-gp och bröstcancerresistent protein, BCRP. Ponatinib‑ är inte något substrat för de humana, organiska, anjontransporterande polypeptiderna OATP1B1 och OATP1B3 eller den organiska katjontransportören OCT‑1.

Metabolism
Ponatinib metaboliseras till en inaktiv karboxylsyra av esteraser och/eller amidaser, och metaboliseras av CYP3A4 till en N-desmetylmetabolit som är 4 gånger mindre aktiv än ponatinib. Karboxylsyran och N-desmetylmetaboliten utgör 58 % respektive 2 % av de cirkulerande nivåerna av ponatinib.

Vid terapeutiska serumkoncentrationer hämmade inte ponatinib OATP1B1 eller OATP1B3, OCT1 eller OCT2, de organiska anjontransportörerna OAT1 eller OAT3, eller gallsaltutförselpumpen (BSEP) in vitro. Därför är det osannolikt att kliniska läkemedelsinteraktioner skulle uppkomma som en följd av ponatinibmedierad hämning av substrat för dessa transportörer. In vitro‑studier visar att det är osannolikt att kliniska läkemedelsinteraktioner uppkommer som en följd av ponatinibmedierad hämning av metabolismen av substrat för CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A eller CYP2D6. 

En in vitro-‑-studie på humana hepatocyter indikerade att det även är osannolikt att kliniska läkemedelsinteraktioner uppkommer som en följd av ponatinibmedierad induktion av metabolismen av substrat för CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A.

Eliminering
Efter engångs och flergångsdoser på 45 mg av Iclusig, var den terminala elimineringshalveringstiden för ponatinib 22 timmar, och steady state-förhållandena brukar uppnås inom 1 vecka med kontinuerlig dosering. Vid dosering en gång dagligen stiger plasmaexponeringarna för ponatinib cirka 1,5faldigt mellan den första dosen och steady state-förhållandena. Även om plasmaexponeringen för ponatinib ökade till steady state-nivåer med kontinuerlig dosering, så förutsäger en populationsfarmakokinetisk analys en begränsad ökning av tydlig oral clearance inom de första två veckorna med kontinuerlig dosering, vilket inte anses vara kliniskt relevant. Ponatinib elimineras främst via feces. Efter en oral engångsdos av [14C]-märkt ponatinib, återfanns cirka 87 % av den radioaktiva dosen i feces och cirka 5 % i urinen. Oförändrat ponatinib stod för 24 % respektive < 1 % av den administrerade dosen i feces och urin, resten av dosen bestod av metaboliter.

Nedsatt njurfunktion
Iclusig har inte studerats på patienter med nedsatt njurfunktion. Även om utsöndring via njurarna inte är någon huvudsaklig elimineringsväg för ponatinib, har potentialen för att måttligt eller svårt nedsatt njurfunktion ska påverka hepatisk eliminering inte fastställts (se avsnitt4.2).

Nedsatt leverfunktion
En engångsdos på 30 mg ponatinib administrerades till patienter med lindrigt, måttligt eller gravt nedsatt leverfunktion och till friska försökspersoner med normal leverfunktion. Cmax för ponatinib var jämförbar hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och friska försökspersoner med normal leverfunktion. Hos patienter med måttligt till gravt nedsatt leverfunktion var Cmax och AUC0–∞ för ponatinib lägre och elimineringshalveringstiden i plasma för ponatinib var längre hos patienter med lindrigt, måttligt till gravt nedsatt leverfunktion men inte signifikant kliniskt annorlunda än hos friska försökspersoner med normal leverfunktion.

In vitro-data visade inte några skillnader i plasmaproteinbindningsgrad mellan plasmaprover från friska försökspersoner och försökspersoner med nedsatt leverfunktion (lindrigt, måttligt och gravt). Jämfört med friska försökspersoner med normal leverfunktion sågs inga större skillnader i PK för ponatinib hos patienter med olika grader av nedsatt leverfunktion. Någon reduktion av startdosen av Iclusig till patienter med nedsatt leverfunktion är inte nödvändig (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Försiktighet rekommenderas vid administrering av Iclusig till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Iclusig har inte studerats vid doser över 30 mg hos patienter med nedsatt leverfunktion (Child‑Pugh‑klasserna A, B och C).

Inre faktorer som påverkar farmakokinetiken för ponatinib
Inga specifika studier har utförts för att utvärdera effekterna av kön, ålder, etnicitet och kroppsvikt på farmakokinetiken för ponatinib. En avslutad integrerad populationsfarmakokinetisk analys av ponatinib tyder på att ålder kan vara prediktivt för variationer i skenbar oral clearance (CL/F) av ponatinib. Kön, etnicitet och kroppsvikt var inte prediktiva när det gällde att förklara variationer i ponatinibs farmakokinetik mellan olika patienter.

Pediatrisk population
Efter administrering av ponatinib till 61 pediatriska patienter som fick viktbaserad dosering en gång dagligen var exponeringen för ponatinib vid steady state jämförbar med hos vuxna patienter som behandlades med 45 mg en gång dagligen. Farmakokinetisk exponering för ponatinib efter multipla doser verkade vara jämförbar mellan pediatriska patienter i åldern 6 år till < 12 år och ≥ 12 år till < 18 år.


Prekliniska säkerhetsuppgifter

Iclusig har utvärderats i studier avseende säkerhetsfarmakologi, allmäntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionstoxicitet, fototoxicitet och karcinogenicitet.

Ponatinib uppvisade inga gentoxiska egenskaper när det utvärderades i de sedvanliga in vitro och in vivo-systemen.

Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som sågs hos djur vid exponeringsnivåer som var likartade med kliniska exponeringsnivåer och med möjlig relevans för klinisk användning beskrivs nedan.

Uttömning av lymfoida organ observerades i studier av allmäntoxicitet på råttor och cynomolgus‑apor. Effekterna visade sig vara reversibla efter utsättning av behandlingen. 

Hyper‑/hypoplastiska förändringar av kondrocyterna i tillväxtzonen noterades i studier av allmäntoxicitet på råttor.

Hos råttor återfanns inflammatoriska förändringar åtföljda av ökningar av nivåerna av neutrofiler, monocyter, eosinofiler och fibrinogen i förhuds‑ och clitoriskörtlar efter långvarig dosering. 

Hudförändringar i form av krustor, hyperkeratos eller erytem observerades i toxicitetsstudier på cynomolgus‑apor. Torr, fjällande hud observerades i toxicitetsstudier på råttor.

I en studie på råttor observerades diffusa hornhinneödem med infiltration av neutrofila celler, och hyperplastiska förändringar i linsepitelet som tydde på en lindrig fototoxisk reaktion sågs hos djur som behandlades med 5 och 10 mg/kg ponatinib. 

Hos cynomolgus‑apor noterades systoliska blåsljud på hjärtat utan makroskopiska eller mikroskopiska motsvarigheter hos enskilda djur som behandlades med 5 och 45 mg/kg i toxicitetsstudien med engångsdoser och vid 1, 2,5 och 5 mg/kg i 4‑veckorsstudien av allmäntoxicitet. Den kliniska relevansen för dessa fynd är okänd. 

En follikulär atrofi i sköldkörteln, oftast åtföljd av en reduktion av T3nivåer och en tendens till ökade TSH-nivåer observerades i 4-veckorsstudien av allmäntoxicitet på cynomolgusapor. 

Ponatinibrelaterade mikroskopiska fynd i äggstockar (ökad follikulär atresi) och testiklar (minimal könscellsdegenerering) hos djur som behandlades med 5 mg/kg ponatinib noterades i studier av allmäntoxicitet på cynomolgus‑apor.

Vid doser på 3, 10 och 30 mg/kg producerade ponatinib ökningar av urinproduktion och elektrolytutsöndringar och gav upphov till en minskning av gastrisk tömning i studier av säkerhetsfarmakologi på råttor.

Hos råttor observerades embryofetal toxicitet i form av förlust av foster efter implantation, reducerad fostervikt och multipla mjukdels‑ och skelettförändringar vid doser som var toxiska för modern. Multipla fetala mjukdels‑ och skelettförändringar observerades även vid doser som inte var toxiska för modern.

I en fertilitetsstudie på han- och honråttor sjönk fertilitetsparametrarna hos honråttorna vid doser motsvarande den kliniska exponeringen för människa. Evidens för förlust av embryon före och efter implantation har rapporterats hos honråttor och ponatinib kan därför eventuellt försämra honornas fertilitet. Man såg inga effekter på fertilitetsparametrarna hos hanråttor. Den kliniska relevansen av dessa fynd på fertiliteten hos människa är okänd.

Hos juvenila råttor observerades mortalitet relaterad till inflammatoriska effekter hos djur som behandlades med 3 mg/kg/dag, och minskning av kroppsviktsökning observerades vid doser på 0,75, 1,5 och 3 mg/kg/dag under behandlingsfaserna före avvänjning och tidigt efter avvänjning. Ponatinib hade ingen negativ påverkan på viktiga utvecklingsparametrar i studien av juvenil toxicitet.

I en tvåårig karcinogenicitetsstudie på han- och honråttor resulterade inte peroral administrering av ponatinib i doserna 0,05, 0,1 och 0,2 mg/kg/dag till hanråttor och 0,2 och 0,4 mg/kg/dag till honråttor i några kancerogena effekter. När dosen 0,8 mg/kg/dag gavs till honråttor resulterade det i en plasmaexponering som generellt låg lägre eller var på samma nivå som exponeringen hos människa vid dosen 15 mg till 45 mg dagligen. Vid denna dos sågs en statistiskt signifikant ökad incidens av skivepitelcancer i klitoralkörteln. Den kliniska relevansen för människa av detta fynd är okänd. 


FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Förteckning över hjälpämnen

Tablettkärna
Laktosmonohydrat 
Mikrokristallin cellulosa
Natriumstärkelseglykolat
Kolloidal vattenfri kisel
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Talk
Makrogol 4000
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)

Inkompatibiliteter

Ej relevant. 


Hållbarhet

4 år.


Särskilda förvaringsanvisningar

Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt. Förvaras i originalbehållaren. Ljuskänsligt.

Burken innehåller en försluten behållare som innehåller ett torkmedel i form av en molekylsikt. Behållaren ska vara kvar i burken. 

Förpackningstyp och innehåll 

Iclusig 15 mg filmdragerade tabletter
Burkar av högdensitetspolyetylen med hög densitet (HDPE) med skruvlock, innehållande antingen 30, 60 eller 180 filmdragerade tabletter, tillsammans med en plastbehållare som innehåller ett torkmedel i form av en molekylsikt.

Iclusig 30 mg filmdragerade tabletter
Burkar av högdensitetspolyetylen med hög densitet (HDPE) med skruvlock, innehållande 30 filmdragerade tabletter, tillsammans med en plastbehållare som innehåller ett torkmedel i form av en molekylsikt.


Iclusig 45 mg filmdragerade tabletter
Burkar av högdensitetspolyetylen (HDPE) med skruvlock, innehållande antingen 30 eller 90 filmdragerade tabletter, tillsammans med en plastbehållare som innehåller ett torkmedel i form av en molekylsikt.

Eventuellt kommer inte alla förpackningsstorlekar att marknadsföras.


Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering

Inga särskilda anvisningar för destruktion.
Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt gällande anvisningar.


INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna


NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING 

Iclusig 15 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/839/001
EU/1/13/839/002
EU/1/13/839/005

Iclusig 30 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/839/006

Iclusig 45 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/839/003
EU/1/13/839/004


DATUM FÖR FÖRSTA GODKÄNNANDE/FÖRNYAT GODKÄNNANDE

Datum för det första godkännandet: 1 juli 2013
Datum för den senaste förnyelsen: 8 februari 2018


DATUM FÖR ÖVERSYN AV PRODUKTRESUMÉN

Ytterligare information om detta läkemedel finns på Europeiska läkemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu/.



1. LÄKEMEDLETS NAMN

Iclusig 5 mg hårda kapslar


KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSÄTTNING

En hård kapsel innehåller 5 mg ponatinib (som hydroklorid).

Hjälpämne med känd effekt
En hård kapsel innehåller 35 mg laktosmonohydrat.

För fullständig förteckning över hjälpämnen, se avsnitt 6.1.


LÄKEMEDELSFORM

Hård kapsel (kapsel).

Vita, ogenomskinliga och omärkta, hårda kapslar med en diameter på cirka 6 mm och längd cirka 17,6 mm.


KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Iclusig är avsett som monoterapi till pediatriska patienter från 6 års ålder med
· kronisk myeloisk leukemi i kronisk fas (CP-KML) som är resistenta mot dasatinib eller nilotinib; som är intoleranta mot dasatinib eller nilotinib och för vilka påföljande behandling med imatinib inte är kliniskt lämplig; eller som har T315I-mutation.

Se avsnitt 4.2 avseende bedömning av kardiovaskulär status innan behandlingen inleds och avsnitt 4.4 avseende situationer där alternativ behandling kan övervägas.

Dosering och administreringssätt

Behandling ska sättas in av en läkare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av patienter med leukemi. Hematologiskt stöd som trombocyttransfusion och hematopoetiska tillväxtfaktorer kan användas under behandling om det är kliniskt motiverat. 

Innan behandling med ponatinib inleds ska patientens kardiovaskulära status bedömas, inklusive sjukdomshistoria och kroppsundersökning, och kardiovaskulära riskfaktorer ska hanteras aktivt. Kardiovaskulär status ska även fortsättningsvis övervakas och medicinsk och stödjande behandling för sjukdomstillstånd med en kardiovaskulär risk ska optimeras under behandling med ponatinib.

Dosering

Ponatinib administreras peroralt en gång dagligen i form av antingen Iclusig filmdragerade tabletter eller Iclusig hårda kapslar. Den rekommenderade startdosen anpassas till varje pediatrisk patient baserat på kroppsvikt (se tabell 1):

Tabell 1	Rekommenderad startdos och reducerad dos efter uppnått molekylärt svar hos pediatriska patienter med CP-KML
	Kroppsvikt 
	Rekommenderad startdos i mg (en gång dagligen)
	Rekommenderad reducerad dos i mg (en gång dagligen)

	> 45 kg
	45 mg
	15 mg

	> 30 kg till 45 kg
	30 mg
	10 mg

	15 kg till 30 kg
	15 mg
	5 mg



Behandlingen ska fortsätta så länge patienten inte visar tecken på sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Patienterna ska monitoreras avseende behandlingssvar enligt sedvanliga kliniska riktlinjer.

På samma sätt som hos vuxna är risken för arteriella ocklusiva händelser sannolikt dosrelaterad. Minskning av Iclusig-dosen enligt tabell 1 ska övervägas för pediatriska patienter med CP-KML som har uppnått ett molekylärt svar, med beaktande av följande faktorer vid den individuella patientbedömningen: kardiovaskulär risk, biverkningar av ponatinibbehandlingen, tid till behandlingssvar och BCR-ABL‑transkriptnivåer (se avsnitt 4.4 och 5.1). Vid eventuell dosreduktion rekommenderas noggrann övervakning av behandlingssvar. Vid uteblivet behandlingssvar kan Iclusig‑dosen åter ökas till en tidigare tolererad daglig dos. Behandlingen med Iclusig ska fortsätta tills den ökade dosen inte längre ger behandlingssvar eller tills oacceptabel toxicitet uppstår.

Samtidig användning av starka CYP3A-hämmare

Vid samtidig användning av starka CYP3A-hämmare ska minskning av Iclusig-dosen i enlighet med tabell 2 nedan för pediatriska patienter övervägas (se avsnitt 4.4).

Tabell 2	Rekommenderad startdos för pediatriska patienter som samtidigt använder starka CYP3A-hämmare
	Kroppsvikt 
	Rekommenderad startdos i mg (en gång dagligen)

	> 45 kg
	30 mg

	> 30 kg till 45 kg
	20 mg

	15 kg till 30 kg
	10 mg



Hantering av toxicitet

Dosjusteringar eller dosuppehåll av Iclusig ska övervägas för att hantera hematologisk och icke-hematologisk toxicitet. Vid svåra biverkningar ska uppehåll i behandlingen göras. 

Hos patienter där biverkningarna har gått tillbaka eller mildrats i svårighetsgrad, kan Iclusig återinsättas och upptrappning till den dagliga dos som gavs innan biverkningarna uppkom kan övervägas, om det bedöms vara kliniskt lämpligt.

Myelosuppression
Dosjusteringar vid neutropeni och trombocytopeni utan samband med leukemi summeras i tabell 3 för pediatriska patienter.

Tabell 3	Dosjusteringar vid myelosuppression hos pediatriska patienter
	Startdos ponatinib 45 mg en gång dagligen
	ANC* < 1,0 x 109/liter
eller
trombocyter < 50 x 109/liter
	Första uppkomsten:
· Avbryt och återuppta med samma dos efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 45 mg: 
· Avbryt och återuppta med 30 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 30 mg: 
· Avbryt och återuppta med 15 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	Startdos ponatinib 30 mg en gång dagligen
	ANC* < 1,0 x 109/liter
eller
trombocyter < 50 x 109/liter
	Första uppkomsten:
Avbryt och återuppta med samma dos efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 30 mg: 
Avbryt och återuppta med 20 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 20 mg: 
Avbryt och återuppta med 10 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	Startdos ponatinib 15 mg en gång dagligen
	ANC* < 1,0 x 109/liter
eller
trombocyter < 50 x 109/liter
	Första uppkomsten:
Avbryt och återuppta med samma dos efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 15 mg: 
Avbryt och återuppta med 10 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	
	
	Återuppkomst med 10 mg: 
Avbryt och återuppta med 5 mg efter återhämtning till ANC ≥ 1,5 x 109/liter och trombocyter ≥ 75 x 109/liter

	*ANC = absolut neutrofiltal



Arteriell ocklusion och venös tromboembolism
Om man misstänker att en patient håller på att utveckla en arteriell ocklusiv händelse eller en venös tromboembolism ska behandlingen med Iclusig avbrytas omedelbart. En bedömning av nytta‑riskförhållandet ska vara vägledande för beslut om behandling med Iclusig ska återupptas (se avsnitt 4.4 och 4.8) när händelsen har gått över.

Hypertoni kan öka risken för arteriella ocklusiva händelser. Behandlingen med Iclusig ska avbrytas tillfälligt om hypertonin inte är under kontroll med läkemedel.

Pankreatit
Rekommenderade justeringar vid pankreasbiverkningar summeras i tabell 4 för pediatriska patienter.


Tabell 4	Dosjusteringar vid pankreatit och förhöjt lipas hos pediatriska patienter
	Startdos ponatinib 45 mg en gång dagligen

	Grad 2‑pankreatit och/eller förhöjt lipas grad 2 (> 1,5‑2,0 x IULN eller > 2,0‑5,0 x IULN och asymtomatiskt)
	Fortsätt med samma dos

	
	Asymtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 5,0 x IULN*)
	Uppkomst med 45 mg:
· Avbryt och återuppta med 30 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN) 
Uppkomst med 30 mg: 
· Avbryt och återuppta med 15 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN)
Uppkomst med 15 mg:
· Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 3-pankreatit eller symtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 2,0‑5,0 x IULN)
	Uppkomst med 45 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 30 mg 
Uppkomst med 30 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 15 mg
Uppkomst med 15 mg:
· Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 4-pankreatit eller förhöjt lipas grad 4 (> 5,0 x IULN och symtomatiskt)
	Sätt ut behandlingen

	Startdos ponatinib 30 mg en gång dagligen 
	Grad 2-pankreatit och/eller förhöjt lipas grad 2 (> 1,5‑2,0 x IULN eller > 2,0‑5,0 x IULN och asymtomatiskt)
	Fortsätt med samma dos

	
	Asymtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 5,0 x IULN*)
	Uppkomst med 30 mg:
· Avbryt och återuppta med 20 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN) 
Uppkomst med 20 mg: 
· Avbryt och återuppta med 10 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN)
Uppkomst med 10 mg:
Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 3-pankreatit eller symtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 2,0‑5,0 x IULN) 
	Uppkomst med 30 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 20 mg
Uppkomst med 20 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 10 mg
Uppkomst med 10 mg:
Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 4-pankreatit eller förhöjt lipas grad 4 (> 5,0 x IULN och symtomatiskt)
	Sätt ut behandlingen

	Startdos ponatinib 15 mg en gång dagligen

	Grad 2-pankreatit och/eller förhöjt lipas grad 2 (> 1,5‑2,0 x IULN eller > 2,0‑5,0 x IULN och asymtomatiskt)
	Fortsätt med samma dos

	
	Asymtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 5,0 x IULN*)
	Uppkomst med 15 mg:
· Avbryt och återuppta med 10 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN) 
Uppkomst med 10 mg: 
· Avbryt och återuppta med 5 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 1,5 x IULN)
Uppkomst med 5 mg:
Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 3-pankreatit eller symtomatiskt förhöjt lipas grad 3 (> 2,0‑5,0 x IULN) 
	Uppkomst med 15 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 10 mg
Uppkomst med 10 mg:
· Avbryt tills fullständig symtomresolution samt återhämtning av förhöjt lipas till < grad 2 har uppnåtts, och återuppta med 5 mg
Uppkomst med 5 mg:
Utsättning av behandlingen med Iclusig ska övervägas

	
	Grad 4-pankreatit eller förhöjt lipas grad 4 (> 5,0 x IULN och symtomatiskt)
	Sätt ut Iclusig-behandlingen

	*IULN = det institutionella övre normala gränsvärdet



Levertoxicitet
Doseringsavbrott eller utsättning kan krävas enligt beskrivning i tabell 5 för pediatriska patienter.

Tabell 5	Rekommenderade dosjusteringar vid levertoxicitet hos pediatriska patienter
	Startdos ponatinib 45 mg en gång dagligen
	Förhöjda levertransaminaser > 3 x ULN*

Persisterande grad 2 (längre än 7 dagar)

Grad 3 eller högre
	Uppkomst med 45 mg:
· Avbryt Iclusig och övervaka leverfunktionen
· Återuppta med 30 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 3 × ULN) eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 30 mg:
· Avbryt och återuppta med 15 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 15 mg:
· Sätt ut behandlingen

	
	Förhöjt ASAT eller ALAT ≥ 3 x ULN samtidigt med förhöjt bilirubin > 2 × ULN och alkaliskt fosfatas < 2 × ULN
	Sätt ut behandlingen

	Startdos ponatinib 30 mg en gång dagligen
	Förhöjda levertransaminaser > 3 x ULN*

Persisterande grad 2 (längre än 7 dagar)

Grad 3 eller högre
	Uppkomst med 30 mg:
· Avbryt Iclusig och övervaka leverfunktionen
· Återuppta med 20 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 3 × ULN) eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 20 mg:
· Avbryt och återuppta med 10 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 10 mg:
Sätt ut behandlingen

	
	Förhöjt ASAT eller ALAT ≥ 3 x ULN samtidigt med förhöjt bilirubin > 2 × ULN och alkaliskt fosfatas < 2 × ULN
	Sätt ut behandlingen

	Startdos ponatinib 15 mg en gång dagligen
	Förhöjda levertransaminaser > 3 x ULN*

Persisterande grad 2 (längre än 7 dagar)

Grad 3 eller högre
	Uppkomst med 15 mg:
· Avbryt Iclusig och övervaka leverfunktionen
· Återuppta med 10 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 3 × ULN) eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 10 mg:
· Återuppta med 5 mg efter återhämtning till ≤ grad 1 (< 3 × ULN) eller återhämtning till samma grad som före behandling
Uppkomst med 5 mg:
Sätt ut behandlingen

	
	Förhöjt ASAT eller ALAT ≥ 3 x ULN samtidigt med förhöjt bilirubin > 2 × ULN och alkaliskt fosfatas < 2 × ULN
	Sätt ut behandlingen

	*ULN = laboratoriets övre gräns för normalvärde



Äldre patienter
Av de 732 patienterna i de kliniska PACE- och OPTIC-studierna av Iclusig, var 191 (26 %) ≥ 65 år. Jämfört med patienter < 65 år är det mer sannolikt att äldre patienter får biverkningar. Ingen dosjustering krävs för patienter 65 år eller äldre.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med nedsatt leverfunktion kan få den rekommenderade startdosen. Försiktighet rekommenderas vid administrering av Iclusig till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Utsöndring via njurarna är inte någon huvudsaklig elimineringsväg för ponatinib. Iclusig har inte studerats på patienter med nedsatt njurfunktion. Det bör vara säkert att ge Iclusig till patienter med en beräknad kreatininclearance på ≥ 50 ml/min utan dosjustering. Försiktighet rekommenderas vid administrering av Iclusig till patienter med en beräknad kreatininclearance på < 50 ml/min., eller med njursvikt i terminalfas.

Pediatrisk population
Säkerhet och effekt för Iclusig som monoterapi till barn under 6 år har inte fastställts. Säkerhet och effekt för Iclusig i kombination med kemoterapi till barn har inte fastställts (se avsnitt 5.1).

Administreringssätt
Iclusig är avsett för oral användning. Det kan tas med eller utan mat.
Iclusig finns tillgängligt som filmdragerade tabletter och hårda kapslar.

För doser som inte kan uppnås vid användning av filmdragerade tabletter, eller till pediatriska patienter som inte kan svälja filmdragerade tabletter, finns 5 mg kapslar att tillgå. De hårda kapslarna kan sväljas hela. Om patienten inte kan svälja dem kan de öppnas och innehållet lösas upp i mjuk mat (äppelmos eller yoghurt) och intas omedelbart. 


Kontraindikationer

Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne som anges i avsnitt 6.1.


Varningar och försiktighet

Viktiga biverkningar

Myelosuppression
Iclusig associeras med svår (grad 3 eller 4 enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) trombocytopeni, neutropeni och anemi. De flesta patienter med grad 3 eller 4 av minskat trombocyttal, anemi eller neutropeni utvecklade det inom de första 3 månaderna av behandlingen. Frekvensen av dessa händelser är högre hos patienter med KML i accelererad fas (AP‑KML), KML i blastkris (BP‑KML), eller Ph+ ALL än hos patienter med KML i kronisk fas (CP‑KML). En komplett blodstatus ska tas varannan vecka under första 3 månaderna och därefter varje månad eller så ofta som det är kliniskt motiverat. Myelosuppression var i allmänhet reversibel och kunde vanligtvis hanteras med ett tillfälligt uppehåll i behandlingen med Iclusig eller en dossänkning (se avsnitt 4.2).

Arteriell ocklusion
Arteriell ocklusion, inklusive fatal myokardinfarkt, stroke, arteriella ocklusioner i retinala kärl, i vissa fall associerade med permanent synnedsättning eller synförlust, stenos i stora arteriella kärl i hjärnan, svår perifer vaskulär sjukdom, njurartärstenos (förenad med förvärrad, okontrollerad eller behandlingsresistent hypertoni) och behov av brådskande ingrepp för revaskularisering har uppkommit hos patienter som behandlats med Iclusig. Patienter med och utan kardiovaskulära riskfaktorer, inklusive patienter i åldern 50 år eller yngre, drabbades av dessa händelser. Biverkningar i form av arteriell ocklusion var mer frekventa i takt med stigande ålder och hos patienter med ischemi, hypertoni, diabetes eller hyperlipidemi i anamnesen. 

Risken för arteriella ocklusiva händelser är sannolikt dosrelaterad (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Arteriella ocklusiva biverkningar, även allvarliga reaktioner, förekom under den kliniska utvecklingsfasen (se avsnitt 4.8). Vissa patienter upplevde fler än en typ av händelse. 

Iclusig ska inte användas till patienter med myokardinfarkt, tidigare revaskularisering eller stroke i anamnesen, såvida inte den möjliga nyttan med behandling överväger den potentiella risken (se avsnitt 4.2 och 4.8). För dessa patienter ska även andra behandlingsalternativ övervägas innan behandling med ponatinib inleds.

Innan behandling med ponatinib inleds ska patientens kardiovaskulära status bedömas, inklusive sjukdomshistoria och kroppsundersökning, och de kardiovaskulära riskfaktorerna ska hanteras aktivt. Kardiovaskulär status ska övervakas kontinuerligt och medicinsk och understödjande behandling som används för sjukdomstillstånd med kardiovaskulär risk ska optimeras under behandling med ponatinib. Säkerheten med ponatinibbehandling har inte studerats hos patienter med förmaksflimmer.

Övervakning avseende tecken på arteriell ocklusion ska utföras och om synnedsättning eller dimsyn uppträder ska en oftalmisk undersökning (inklusive fundoskopi) utföras. Behandling med Iclusig ska avbrytas omedelbart vid konstaterad arteriell ocklusion. En bedömning av nytta‑riskförhållandet ska vara vägledande för beslut om behandling med Iclusig ska återupptas (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Venös tromboembolism
Venösa tromboemboliska biverkningar, även allvarliga reaktioner, förekom under den kliniska utvecklingsfasen (se avsnitt 4.8).

Övervakning avseende tecken på tromboembolism ska utföras. Behandling med Iclusig ska avbrytas omedelbart vid konstaterad tromboembolism. En bedömning av nytta‑riskförhållandet ska vara vägledande för beslut om behandling med Iclusig ska återupptas (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Venösa ocklusioner i retinala kärl, i vissa fall associerade med permanent synnedsättning eller synförlust, har förekommit hos patienter som behandlats med Iclusig. Om synnedsättning eller dimsyn uppträder ska en oftalmisk undersökning (inklusive fundoskopi) utföras.

Hypertoni
Hypertoni kan bidra till risken för arteriella tromboser och njurartärstenos. Under behandling med Iclusig ska blodtrycket övervakas och hanteras vid varje besök på kliniken och hypertoni ska behandlas till normalvärdet. Behandlingen med Iclusig ska avbrytas temporärt om inte hypertonin är under kontroll med läkemedel (se avsnitt 4.2).

Vid kraftigt förvärrad, okontrollerad eller behandlingsresistent hypertoni ska behandlingen avbrytas och utredning av eventuell njurartärstenos övervägas.

Behandlingsutlöst hypertoni (inklusive hypertensiv kris) har förekommit hos patienter som behandlats med Iclusig. Patienterna kan behöva akut klinisk åtgärd för hypertoni förenad med förvirring, huvudvärk, bröstsmärta och andfåddhet.

Aneurysmer och arteriella dissektioner
Användningen av VEGF-hämmare till patienter med eller utan hypertoni kan främja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga övervägas innan Iclusig sätts in hos patienter med riskfaktorer såsom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Kongestiv hjärtsvikt
Dödlig och allvarlig hjärtsvikt eller vänsterkammardysfunktion förekom hos patienter som behandlats med Iclusig, inklusive händelser som var relaterade till tidigare vaskulära ocklusiva händelser. Patienterna ska övervakas avseende tecken och symtom på hjärtsvikt och behandlas så som är kliniskt indicerat, inklusive avbrytande av behandling med Iclusig. Utsättning av ponatinib ska övervägas hos patienter som utvecklar allvarlig hjärtsvikt (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Pankreatit och serumlipas
Iclusig associeras med pankreatit. Frekvensen av pankreatit är högre under de första 2 månadernas användning. Kontrollera serumlipas varannan vecka under de första 2 månaderna och därefter regelbundet. Uppehåll i doseringen eller dossänkning kan krävas. Om lipasförhöjningar åtföljs av buksymtom ska uppehåll i behandlingen med Iclusig göras och patienterna utvärderas med avseende på tecken på pankreatit (se avsnitt 4.2). Försiktighet rekommenderas för patienter med pankreatit eller alkoholmissbruk i anamnesen. Patienter med svår eller mycket svår hypertriglyceridemi ska behandlas på lämpligt sätt för att minska risken för pankreatit.

Levertoxicitet
Iclusig kan leda till förhöjningar av ALAT, ASAT, bilirubin och alkaliskt fosfatas. Hos de flesta patienter där en händelse med levertoxicitet förekom uppträdde den första händelsen under det första året av behandlingen. Leversvikt (även med dödlig utgång) har observerats. Leverfunktionsprover ska tas innan behandlingen inleds och leverfunktionen kontrolleras regelbundet, så ofta som det är kliniskt motiverat. Leverfunktionen ska övervakas noga om ponatinib ges i kombination med  kemoterapeutiska läkemedel som också är förknippade med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.8).

Hemorragi
Allvarlig hemorragi, inklusive dödsfall, har förekommit hos patienter som behandlats med Iclusig. Incidensen av allvarliga blödningar var högre hos patienter med AP‑KML, BP‑KML och Ph+ ALL. Gastrointestinal hemorragi och subduralhematom var de mest vanliga rapporterade blödningarna av grad 3/4. De flesta hemorragiska händelser, men inte alla, förekom hos patienter med trombocytopeni av grad 3/4. Behandlingen med Iclusig ska avbrytas och patienten ska utvärderas för allvarlig eller svår hemorragi.

Hepatit B-reaktivering 
Hos kroniska bärare av hepatit B-virus har reaktivering av hepatit B förekommit efter att dessa patienter fått BCR-ABL tyrosinkinashämmare. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dödlig utgång som följd. 
Patienterna ska testas för HBV-infektion innan behandling med Iclusig påbörjas. Specialister på leversjukdomar och på behandling av hepatit B ska konsulteras innan behandling påbörjas hos patienter som testats positivt för hepatit B-serologi (inräknat dem med aktiv sjukdom) och vid patienter som testas positivt för HBV-infektion under behandlingen. Bärare av HBV som behöver behandling med Iclusig ska följas noga avseende tecken och symtom på aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och i flera månader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8). 

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom 
Bland patienter som behandlats med Iclusig efter godkännandet för försäljning har fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) rapporterats.
PRES är en neurologisk störning som kan debutera med tecken och symtom som krampanfall, huvudvärk, nedsatt vakenhet, förändrad mental funktion, synförlust och andra neurologiska störningar och störningar i synen.
Om tillståndet diagnostiseras, ska behandlingen med Iclusig avbrytas och den får återupptas endast sedan biverkningen avklingat och om nyttan av fortsatt behandling är större än risken för PRES.

Pediatrisk population
Tillväxthämning har observerats hos pediatriska patienter som behandlas med BCR-ABL-riktad tyrosinkinashämmare (TKI). Med tanke på den sannolika mekanismen och det misstänkta sambandet mellan TKI och tillväxthämning rekommenderas noggrann övervakning av tillväxten hos pediatriska patienter som står på ponatinibbehandling.

Läkemedelsinteraktioner

Försiktighet ska iakttas om Iclusig används samtidigt med måttliga och starka CYP3A-hämmare och måttliga och starka CYP3A-inducerare (se avsnitt 4.5). 
Noggrann klinisk övervakning rekommenderas när ponatinib administreras tillsammans med substrat för P-gp eller BCRP (se avsnitt 4.5).

Samtidig användning av ponatinib och antikoagulantia ska ske med försiktighet hos patienter med risk för blödningar (se ”Myelosuppression” och ”Hemorragi”). Formella studier av ponatinib tillsammans med antikoagulantia har inte utförts.

När ponatinib administreras samtidigt som kemoterapi till patienter med Ph+ ALL (se avsnitt 5.1) kan förekomsten av biverkningar öka, t.ex. levertoxicitet, myelosuppression med flera (se avsnitt 4.8).
Användning av ponatinib i kombination med kemoterapi kräver särskilda försiktighetsåtgärder.

QT-förlängning

Potentialen för förlängning av QT-intervallet med Iclusig bedömdes på 39 leukemipatienter utan att någon kliniskt signifikant QT-förlängning kunde observeras (se avsnitt 5.1). Någon grundlig QT-studie har dock inte utförts och därför kan man inte utesluta en kliniskt signifikant effekt på QT. 

Särskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Patienter med nedsatt leverfunktion kan få den rekommenderade startdosen. Försiktighet rekommenderas vid administrering av Iclusig till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Försiktighet rekommenderas vid administrering av Iclusig till patienter med en beräknad kreatininclearance på < 50 ml/min eller njursvikt i terminalfas (se avsnitt 4.2).

Laktos

Detta läkemedel innehåller laktosmonohydrat. Patienter med något av följande sällsynta ärftliga tillstånd bör inte använda detta läkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos‑galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta läkemedel innehåller mindre än 1 mmol (23 mg) natrium per tablett eller kapsel, d.v.s. är näst intill ”natriumfritt”.


Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner

Substanser som kan öka serumkoncentrationerna av ponatinib

CYP3A-hämmare
Ponatinib metaboliseras av CYP3A4. 
Samtidig administrering av en oral engångsdos på 15 mg Iclusig och ketokonazol (400 mg dagligen), en stark CYP3A-hämmare, ledde till blygsamma ökningar av den systemiska exponeringen för ponatinib, med ponatinibvärden för AUC0∞ och Cmax som var 78 % respektive 47 % högre än de värden som sågs när enbart ponatinib administrerades. 

Försiktighet ska iakttas och en reduktion av startdosen av Iclusig till 30 mg övervägas till vuxna vid samtidig användning av starka CYP3A-hämmare som klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, troleandomycin, vorikonazol och grapefruktjuice.
Till pediatriska patienter ska en reducerad startdos övervägas, se beskrivning i avsnitt 4.2.

Substanser som kan sänka serumkoncentrationerna av ponatinib

CYP3A-inducerare
Samtidig administrering av en engångsdos på 45 mg av Iclusig vid närvaro av rifampicin (600 mg dagligen), en stark CYP3A-inducerare, till 19 friska försökspersoner, minskade AUC0–∞ och Cmax för ponatinib med 62 % respektive 42 %, jämfört med administrering av enbart ponatinib.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-inducerare som karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin och johannesört med ponatinib ska undvikas, och alternativ till CYP3A4-induceraren ska sökas, såvida inte nyttan överväger den möjliga risken för underexponering av ponatinib.

Substanser som kan få förändrade serumkoncentrationer på grund av ponatinib 

Transportörsubstrat
In vitro är ponatinib en hämmare av P-gp och BCRP. Därför kan ponatinib ha potentialen att öka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat för P-gp (t.ex. digoxin, dabigatran, kolkicin, pravastatin) eller BCRP (t.ex. metotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin) och därmed öka deras terapeutiska effekt och biverkningar. Noggrann klinisk övervakning rekommenderas när ponatinib administreras tillsammans med dessa läkemedel. 

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utförts på vuxna.


Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel för män och kvinnor 
Fertila kvinnor som behandlas med Iclusig ska informeras om att inte bli gravida och män som behandlas med Iclusig ska informeras om att inte avla barn under behandlingen. En effektiv preventivmetod ska användas under behandling. Det är okänt om ponatinib påverkar effektiviteten hos systemiska hormonella preventivmedel. En alternativ eller ytterligare preventivmetod bör användas.

Graviditet
Baserat på begränsad humandata (mindre än 50 kända graviditeter) har fall av medfödd megakolon (Hirschsprungs sjukdom) rapporterats hos barn till kvinnor som exponerats för ponatinib under första trimestern. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Iclusig ska endast användas under graviditet då tillståndet kräver att det är absolut nödvändigt att kvinnan behandlas med ponatinib. Om läkemedlet används under graviditet måste patienten informeras om den potentiella risken för fostret.

Amning
Det är okänt om Iclusig utsöndras i bröstmjölk. Tillgängliga farmakodynamiska och toxikologiska data kan inte utesluta potentiell utsöndring i bröstmjölk. Amning ska avbrytas under behandling med Iclusig.

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av ponatinib på fertiliteten hos människa. Hos råtta har behandling med ponatinib lett till effekter på fertiliteten hos hondjur, medan fertiliteten hos handjur inte påverkades (se avsnitt 5.3). Den kliniska betydelsen av dessa fynd för fertiliteten hos människa är okänd.


Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner

Iclusig har mindre effekt på förmågan att framföra fordon och använda maskiner. Biverkningar som letargi, yrsel och dimsyn har associerats med Iclusig. Därför rekommenderas försiktighet vid bilkörning och användning av maskiner.


Biverkningar

Summering av säkerhetsprofilen
Patienter med tidigare behandlad KML eller Ph+ ALL eller med T315I-mutation (PACE-studien)
I fas 2‑prövningen PACE (se avsnitt 5.1) var de vanligaste allvarliga biverkningarna (behandlingsutlöst frekvens) pneumoni (7,3 %), pankreatit (5,8 %), buksmärta (4,7 %), förmaksflimmer (4,5 %), pyrexi (4,5 %), hjärtinfarkt (4,0 %), perifer pulsåderförträngning (3,8 %), anemi (3,8 %), kärlkramp (3,3 %), minskat trombocytantal (3,1 %), febril neutropeni (2,9 %), hypertoni (2,9 %), kransartärsjukdom (2,7 %), kongestiv hjärtsvikt (2,4 %), cerebrovaskulär händelse (2,4 %), sepsis (2,4 %), cellulit (2,2 %), akut njurskada (2,0 %), urinvägsinfektion (2,0 %) och förhöjt lipas (2,0 %).

Allvarliga arteriella kardiovaskulära och cerebrovaskulära biverkningar samt perifer vaskulär ocklusion (behandlingsutlöst frekvens) förekom hos 10 %, 7 % respektive 9 % av patienterna som behandlats med Iclusig. Allvarlig venocklusion (behandlingsutlöst frekvens) förekom hos 5 % av patienterna.

Arteriella kardiovaskulära och cerebrovaskulära biverkningar samt perifer vaskulär ocklusion (behandlingsutlöst frekvens) förekom hos 13 %, 9 % respektive 11 % av patienterna som behandlats med Iclusig. Totalt förekom arteriell ocklusion hos 25 % av patienterna som behandlats med Iclusig i fas 2-prövningen PACE med minst 64 månaders uppföljning, med allvarliga biverkningar hos 20 % av patienterna. Vissa patienter hade fler än en typ av biverkning.

Venösa tromboemboliska reaktioner (behandlingsutlöst frekvens) förekom hos 6 % av patienterna. Incidensen av tromboemboliska händelser är högre hos patienter med Ph+ ALL eller BP‑KML än hos patienter med AP‑KML eller CP‑KML. Det förekom inga venösa ocklusiva händelser med dödlig utgång.

Efter en minimiuppföljning på 64 månader var frekvenserna av biverkningar som ledde till avbrott 20 % för CP‑KML, 11 % för AP‑KML, 15 % för BP‑KML och 9 % för Ph+ ALL.

Tidigare behandlad CP-KML (OPTIC-studien)
I fas 2-prövningen OPTIC (se avsnitt 5.1) förekom arteriella ocklusiva biverkningar hos 13,8 % av patienterna som behandlades med Iclusig (45 mg-kohorten), varav vilka två var dödliga, och allvarliga biverkningar hos 8,5 % av patienterna (45 mg-kohorten). Arteriella kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära ocklusiva biverkningar (behandlingsutlöst frekvens) förekom hos 5,3 %, 4,3 % respektive 4,3 % av patienterna som behandlades med Iclusig (45 mg-kohorten). Av de 94 patienterna i 45 mg-kohorten fick 1 patient en venös tromboembolisk reaktion (näthinnevensocklusion av grad 1).

Patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL (PhALLCON-studien)
Myelosuppression rapporterades hos 83 % av patienterna som behandlades med ponatinib i PhALLCON. De oftast förekommande biverkningarna var trombocytopeni (47 %), neutropeni (44 %) och anemi (44 %). Levertoxicitet förekom hos 64 % av patienterna. Generellt sågs en högre incidens av myelosuppression kopplad till kemoterapi (febril neutropeni, pyrexi, pneumoni och sepsis), liksom perifer sensorisk neuropati och stomatit, än vid användning av enbart ponatinib.

Lista i tabellform över biverkningar
Biverkningsfrekvensen vid användning av Iclusig som monoterapi redovisas i tabell 6 och baseras på 449 patienter med KML och Ph+ All som exponerades för ponatinib i fas 2-prövningen PACE och 94 KML-patienter som exponerades för ponatinib (startdos 45 mg) i fas 2-prövningen OPTIC, med en medianduration för uppföljning på 77,93 månader.

Biverkningsfrekvensen vid användning av Iclusig i kombination med kemoterapi redovisas i tabell 7 och baseras på 163 patienter med nydiagnostiserad Ph+ All som exponerades för ponatinib kombinerat med kemoterapi med reducerad intensitet, följt av fortsatt behandling med Iclusig som monoterapi i fas 3-prövningen PhALLCON.
Information om de viktigaste egenskaperna hos deltagarna i prövningarna finns i avsnitt 5.1. Biverkningar redovisas indelade efter organsystem och frekvens. Frekvenskategorierna är mycket vanliga (≥ 1/10), vanliga (≥ 1/100, < 1/10), mindre vanliga (≥ 1/1 000, < 1/100), sällsynta (≥ 1/10 000, < 1/1 000), mycket sällsynta (< 1/10 000) och ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data). Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad. 

Tabell 6	Biverkningar som observerats hos patienter med KML och Ph+ ALL eller som har T315I-mutation – frekvens rapporterad per incidens av behandlingsframkallade händelser
	Klassificering av organsystem
	Frekvens
	Biverkningar

	Infektioner och infestationer
	Mycket vanliga
	Övre luftvägsinfektion

	
	Vanliga
	Pneumoni
Sepsis
Follikulit
Cellulit
Herpes zoster

	Blodet och lymfsystemet
	Mycket vanliga
	Anemi
Minskat trombocytantal
Minskat antal neutrofila granulocyter

	
	Vanliga
	Pancytopeni
Febril neutropeni
Minskat leukocytantal
Minskat lymfocytantal
Eosinofili
Förhöjt antal neutrofila granulocyter
Myelosuppression

	Endokrina systemet
	Vanliga
	Hypotyreosa

	Metabolism och nutrition
	Mycket vanliga
	Minskad aptit
Hypertriglyceridemi
Hyperkolesterolemi

	
	Vanliga
	Uttorkning
Vätskeretention
Hypokalcemi
Hyperglykemi
Hyperurikemi
Hypofosfatemi
Hypokalemi
Minskad vikt
Hyponatremi
Dyslipidemi
Nedsatt glukostolerans
Förhöjt lågdensitetslipoprotein
Ökad vikt
Tumörlyssyndrom

	Psykiska tillstånd
	Mycket vanliga
	Insomni

	
	Vanliga
	Ångest

	Centrala och perifera nervsystemet
	Mycket vanliga
	Huvudvärk
Yrsel

	
	Vanliga
	Cerebrovaskulär händelse
Cerebral infarkt
Perifer neuropati
Letargi
Migrän
Hyperestesi
Hypoestesi
Parestesi
Transitorisk ischemisk attack
Ansiktsnervsjukdom
Halsartärstenos

	
	Mindre vanliga
	Cerebral artärstenos
Hjärnblödning
Intrakraniell blödning
Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom*

	Ögon
	Vanliga
	Dimsyn
Torrt öga
Periorbitalt ödem
Ögonlocksödem
Konjunktivit
Nedsatt syn
Blefarit
Ögonsmärta
Okulär hyperemi
Näthinnevensocklusion

	
	Mindre vanliga
	Näthinneventrombos
Näthinneartärocklusion

	Hjärtat
	Vanliga
	Hjärtsvikt
Myokardinfarkt
Kongestiv hjärtsvikt
Kransartärsjukdom
Kärlkramp
Perikardiell utgjutning
Förmaksflimmer
Minskad ejektionsfraktion
Akut koronarsyndrom
Förmaksfladder
Bradykardi
Palpitationer
Takykardi
Vänster hjärtkammardysfunktion
Vänstersidig hjärtkammarförstoring
Sinusbradykardi
Förhöjd N-terminal pro-hjärnnatriuretisk peptid
Instabil kärlkramp
Myokardischemi
Supraventrikulära extraslag
Ventrikulära extraslag
Förlängt QT på elektrokardiogram
Kronisk hjärtsvikt
Förhöjd hjärnnatriuretisk peptid 

	
	Mindre vanliga
	Hjärtobehag
Ischemisk kardiomyopati
Kransartärspasm

	Blodkärl
	Mycket vanliga
	Hypertoni

	
	Vanliga
	Perifer pulsåderförträngning
Perifer ischemi
Stenos i perifer artär
Fönstertittarsjuka
Djup ventrombos
Värmevallning
Hudrodnad
Hypertensiv kris

	
	Mindre vanliga
	Dålig perifer cirkulation
Mjältinfarkt
Venös emboli
Venös trombos
Njurartärstenos

	
	Ingen känd
	Aneurysm
Artärdissektioner

	Andningsvägar, bröstkorg och mediastinum
	Mycket vanliga
	Dyspné
Hosta

	
	Vanliga
	Pulmonell embolism
Vätskeutgjutning i lungsäcken
Epistaxis
Dysfoni
Pulmonell hypertension
Orofaryngeal smärta
Produktiv hosta

	Magtarmkanalen
	Mycket vanliga
	Buksmärta
Diarré
Kräkningar
Förstoppning
Illamående
Förhöjt lipas

	
	Vanliga
	Pankreatit
Förhöjt blodamylas
Gastroesofageal refluxsjukdom
Stomatit
Dyspepsi
Bukdistension
Obehag i buken
Muntorrhet
Magsäckblödning
Gastrit
Orofaryngeal smärta
Ventrikelsår
Blödande tandkött 

	Lever och gallvägar
	Mycket vanliga
	Förhöjt alaninaminotransferas
Förhöjt aspartataminotransferas
Förhöjda transaminaser
Levertoxicitet

	
	Vanliga
	Förhöjt bilirubin i blod
Förhöjt alkaliskt fosfatas i blod
Förhöjt gammaglutamyltransferas
Hypertransaminasemi

	
	Mindre vanliga
	Leversvikt
Gulsot

	Hud och subkutan vävnad 
	Mycket vanliga
	Hudutslag
Torr hud
Klåda

	
	Vanliga
	Kliande hudutslag
Exfolierande utslag
Erytem
Alopeci
Hudexfoliation
Nattsvettningar
Hyperhidros
Petekier
Ekkymos
Hudsmärta
Exfoliativ dermatit
Hyperkeratos
Hudhyperpigmentering
Akne
Akneiform dermatit
Eksem
Keratosis pilaris
Hudutslag, makulärt
Hudutslag, makulopapulärt
Kontusion
Pityriasis rubra pilaris
Hudutslag, erytematöst
Utslag med varblåsor
Pannikulit (inklusive erythema nodosum)
Dermatit
Hudutslag, papulärt
Erythema multiforme
Allergisk dermatit
Hudpapillom
Psoriasiform dermatit 

	Muskuloskeletala systemet och bindväv
	Mycket vanliga
	Skelettsmärta
Artralgi
Myalgi
Smärta i extremitet
Ryggsmärta
Muskelspasmer

	
	Vanliga
	Muskuloskeletal smärta
Halsryggsmärta
Muskuloskeletal bröstsmärta
Bröstsmärta
Muskulär svaghet
Muskuloskeletal stelhet
Ryggradssmärta
Tendinit

	Njurar och urinvägar
	Vanliga
	Proteinuri

	Reproduktionsorgan och bröstkörtel
	Vanliga
	Erektil dysfunktion
Amenorré

	Allmänna symtom och/eller symtom vid administreringsstället
	Mycket vanliga
	Utmattning
Asteni
Perifert ödem
Pyrexi
Smärta

	
	Vanliga
	Frossa
Influensaliknande sjukdom
Icke-kardiell bröstsmärta
Expansivitet
Ansiktsödem

	Undersökningar och provtagningar
	Vanliga
	Förhöjt C-reaktivt protein
Hypoalbuminemi


* Spontana rapporter efter godkännandet för försäljning
a  Hypotyreos inkluderar hypotyreos och primär hypotyreos

Tabell 7	Biverkningar som observerats hos patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL i PhALLCON-studien – frekvens rapporterad per incidens av behandlingsframkallade händelser
	Klassificering av organsystem
	Frekvens
	Ponatinib kombinerat med kemoterapi med minskad intensitet
Biverkningar

	Infektioner och infestationer
	Vanliga
	Pneumoni
Konjunktivit
Sepsis
Septisk chock
Neutropen infektion

	Blodet och lymfsystemet
	Mycket vanliga
	Trombocytopeni
Anemi
Neutropeni
Febril neutropeni
Leukopeni
Leukocytos

	
	Vanliga
	Myelosuppression
Lymfopeni
Cytopeni
Agranulocytos

	Metabolism och nutrition
	Mycket vanliga
	Hypokalemi
Hyperglykemi
Hypokalcemi
Hypofosfatemi
Hyperurikemi

	
	Vanliga
	Minskad aptit
Hypertriglyceridemi
Hyponatremi
Hypoalbuminemi
Hyperkolesterolemi
Dyslipidemi
Vätskeretention

	Psykiska tillstånd
	Mycket vanliga
	Insomni

	Centrala och perifera nervsystemet
	Mycket vanliga
	Huvudvärk
Perifer neuropati
Parestesi
Perifer sensorisk neuropati
Yrsel

	
	Vanliga
	Hypoestesi

	Ögon
	Vanliga
	Bindhinneblödning

	
	Mindre vanliga
	Näthinnevensocklusion

	Hjärtat
	Vanliga
	Takykardi
Palpitationer
Perikardiell utgjutning
Förmaksflimmer
Sinusbradykardi
Kärlkramp

	
	Mindre vanliga
	Hjärtsvikt
Akut hjärtinfarkt
Kongestiv hjärtsvikt

	Blodkärl
	Mycket vanliga
	Hypertoni

	
	Vanliga
	Djup ventrombos
Ytlig ventrombos
Emboli

	
	Mindre vanliga
	Perifer pulsålderförträngning
Perifer kyla
Trombos

	Andningsvägar, bröstkorg och mediastinum
	Mycket vanliga
	Hosta

	
	Vanliga
	Dyspné
Orofaryngeal smärta
Vätskeutgjutning i lungsäcken
Dysfoni
Pulmonell embolism

	Magtarmkanalen
	Mycket vanliga
	Förstoppning
Illamående
Kräkningar
Stomatit
Diarré
Buksmärta
Högt sittande buksmärta

	
	Vanliga
	Dyspepsi
Bukdistension
Obehag i buken
Pankreatit
Gastrit
Akut bukspottkörtelinflammation

	
	Mindre vanliga
	Munblödning

	Lever och gallvägar
	Vanliga
	Levertoxicitet
Hyperbilirubinemi
Hypertransaminasemi
Toxisk hepatit

	
	Mindre vanliga
	Läkemedelsinducerad leverskada
Hepatobiliär sjukdom
Leverskada

	Hud och subkutan vävnad
	Mycket vanliga
	Hudutslag
Torr hud

	
	Vanliga
	Pruritus
Alopeci
Hudutslag, makulopapulärt

	Muskuloskeletala systemet och bindväv
	Mycket vanliga
	Ryggsmärta
Smärta i extremitet
Artralgi
Myalgi

	
	Vanliga
	Skelettsmärta
Halsryggsmärta
Muskelspasmer

	Allmänna symtom och/eller symtom vid administreringsstället
	Mycket vanliga
	Pyrexi
Utmattning
Asteni
Perifert ödem

	
	Vanliga
	Bröstsmärta
Smärta

	Undersökningar och provtagningar
	Mycket vanliga
	Förhöjt alaninaminotransferas
Förhöjt lipas
Förhöjt aspartataminotransferas
Förhöjt gammaglutamyltransferas
Förhöjt blodlaktatdehydrogenas
Förhöjt amylas

	
	Vanliga
	Förhöjt alkaliskt fosfatas i blod
Förhöjt blodkreatinin
Minskat blodfibrinogen
Förhöjt C-reaktivt protein
Förhöjt antal neutrofila granulocyter Minskat totalt protein
Förhöjt trombocytantal
Förhöjd hjärnnatriuretisk peptid
Förhöjt troponin I

	
	Mindre vanliga
	Minskad ejektionsfraktion

	Skador, förgiftningar och behandlingskomplikationer
	Mindre vanliga
	Subduralhematom



Beskrivning av selekterade biverkningar

Vaskulär ocklusion (se avsnitt 4.2 och 4.4)
Allvarlig vaskulär ocklusion har uppkommit hos patienter som behandlats med Iclusig, inklusive kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära händelser, och venösa tromboshändelser. Patienter med och utan kardiovaskulära riskfaktorer, inklusive patienter i åldern 50 år och yngre, drabbades av dessa händelser. Biverkningar i form av arteriell ocklusion var mer frekventa i takt med stigande ålder och hos patienter med ischemi, hypertoni, diabetes eller hyperlipidemi i anamnesen.

I fas 2-prövningen PACE (se avsnitt 5.1) med minst 64 månaders uppföljning förekom arteriella kardiovaskulära och cerebrovaskulära biverkningar samt perifer vaskulär ocklusion (behandlingsutlöst frekvens) hos 13 %, 9 % respektive 11 % av patienterna som behandlades med Iclusig. Totalt förekom arteriell ocklusion hos 25 % av patienterna som behandlades med Iclusig i fas 2-prövningen PACE, med allvarliga biverkningar hos 20 % av patienterna. Vissa patienter fick fler än en typ av biverkning. Mediantid till debut av de första kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära arteriella ocklusiva händelserna var 351, 611 respektive 605 dagar i PACE-prövningen. Venösa tromboemboliska händelser (behandlingsutlöst frekvens) inträffade hos 6 % av patienterna.

I fas 2-prövningen OPTIC (se avsnitt 5.1) med en medianuppföljningstid på 77,9 månader förekom arteriella kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära ocklusiva biverkningar (behandlingsutlöst frekvens) hos 5,3 %, 4,3 % och 4,3 % av patienterna som behandlades med Iclusig (45 mg-kohorten). Totalt förekom arteriella ocklusiva biverkningar hos 13,8 % av patienterna som behandlades med Iclusig (45 mg-kohorten), med allvarliga biverkningar hos 8,5 % av patienterna (45 mg-kohorten). Mediantid till debut av de första kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära arteriella ocklusiva händelser var 473, 356 respektive 108 dagar i OPTIC-prövningen. Av de 94 patienterna i OPTIC (45 mg-kohorten) fick 1 patient en venös tromboembolisk reaktion.

I fas 3-prövningen PhALLCON (se avsnitt 5.1) med en medianuppföljningstid på 20,43 månader förekom arteriella kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära ocklusiva biverkningar (behandlingsutlöst frekvens) hos 1,2 %, 0,6 % och 0,6 % av patienterna som behandlades med ponatinib kombinerat med kemoterapi. Venösa tromboemboliska händelser förekom hos 12 % av patienterna som fick ponatinib kombinerat med kemoterapi i PhALLCON.

Myelosuppression
I PACE-studien rapporterades myelosuppression som en vanlig biverkning i alla patientpopulationer.
Frekvensen av grad 3 eller 4 för trombocytopeni, neutropeni och anemi var högre hos patienter med AP‑KML och BP‑KML/Ph+ ALL än hos patienter med CP‑KML (se tabell 8). Myelosuppression rapporterades hos patienter med normala laboratorievärden vid baslinjen liksom hos patienter med redan tidigare avvikande laboratorievärden. 

Avbrott på grund av myelosuppression var infrekventa (trombocytopeni 4 %, neutropeni och anemi < 1 % vardera).

Myelosuppression rapporterades hos 83 % av patienterna som fick ponatinib i PhALLCON, hos 63 % av dem som fick ponatinib i OPTIC (45 mg-kohorten) och hos 60 % av dem som fick ponatinib i PACE.

Levertoxicitet
Levertoxicitet inträffade hos 64 % av patienterna som fick ponatinib kombinerat med kemoterapi i PhALLCON, hos 28 % av dem som fick ponatinib i OPTIC (45 mg-kohorten) och hos 30 % av dem som fick ponatinib i PACE (se avsnitt 4.4).

Hepatit B-reaktivering 
Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR-ABLTKI. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dödlig utgång som följd (se avsnitt 4.4.).

Allvarliga hudbiverkningar
Allvarliga hudreaktioner (såsom Stevens-Johnsons syndrom) har rapporterats med vissa BCR-ABL-tyrosinkinashämmare. Patienterna ska uppmanas att omedelbart rapportera misstänkta hudreaktioner, särskilt om de är förknippade med blåsor, fjällning, slemhinnepåverkan eller systemiska symtom.

Tabell 8		Incidens av kliniskt relevanta avvikande laboratorievärden av grad 3/4* hos ≥ 2 % av patienterna oavsett sjukdomsgrupp från fas 2-prövningen (N = 449): uppföljning på minst 64 månader för alla pågående patienter
	Laboratorieanalys
	Alla patienter
(N = 449)
(%)
	CP‑KML 
(N = 270)
(%)
	AP‑KML 
(N = 85)
(%) 
	BP‑KML/Ph+ ALL (N = 94)
(%)

	Hematologi

	Trombocytopeni (minskat trombocyttal)
	40
	35
	49
	46

	Neutropeni (minskat ANC)
	34
	23
	52
	52

	Leukopeni (minskat WBC‑tal)
	25
	12
	37
	53

	Anemi (minskat Hgb)
	20
	8
	31
	46

	Lymfopeni
	17
	10
	25
	28

	Biokemi

	Lipasökning
	14
	14
	13
	14

	Fosforminskning
	10
	10
	13
	9

	Glukosökning
	7
	8
	13
	1

	ALAT‑ökning
	6
	4
	8
	7

	Natriumminskning
	5
	6
	6
	2

	ASAT‑ökning
	4
	3
	5
	3

	Amylasökning
	4
	4
	4
	3

	Kaliumminskning
	2
	< 1
	6
	2

	Kaliumökning
	2
	2
	1
	3

	Alkaliskt fosfatas‑ökning
	2
	2
	4
	2

	Bilirubin
	1
	< 1
	2
	1

	Kalciumminskning
	1
	< 1
	2
	1

	ALAT = alaninaminotransferas, ANC = absolut neutrofiltal, ASAT = aspartataminotransferas, Hgb = hemoglobin, WBC = vita blodceller. 
*Rapporterat med användning av CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) från National Cancer Institute, version 4.0.



Pediatrisk population
Säkerheten med ponatinib som monoterapi för pediatriska patienter har utvärderats i en öppen enarmad studie i fas 1/2 som omfattade 61 pediatriska patienter (≥ 1 till < 18 år) med recidiverande eller refraktär leukemi, lymfom eller solida tumörer (se avsnitt 5.1). Observerad säkerhetsprofil för pediatriska patienter som fått ponatinib som monoterapi har i allmänhet överensstämt med säkerhetsprofilen för vuxna.

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att kontinuerligt övervaka läkemedlets nytta‑riskförhållande. Hälso‑ och sjukvårdspersonal uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.


Överdosering

Enstaka rapporter om oavsiktlig överdosering med Iclusig rapporterades i kliniska prövningar. Engångsdoser om 165 mg och beräknade 540 mg till två patienter ledde inte till några kliniskt signifikanta biverkningar. Flergångsdoser om 90 mg per dag i 12 dagar till en patient ledde till pneumoni, systemiskt inflammatoriskt svar, förmaksflimmer och asymtomatisk, måttlig perikardiell utgjutning. Behandlingen avbröts, biverkningarna försvann och Iclusig återupptogs med 45 mg en gång dagligen. I händelse av en överdosering av Iclusig ska patienten observeras och lämplig stödjande behandling ska sättas in.


FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashämmare, ATC‑kod: L01EA05

Verkningsmekanism
Ponatinib är en stark total BCR-ABL-hämmare med strukturella element, inklusive en kolkoltrippelbindning, vilket möjliggör hög affinitetsbindning till nativt BCR-ABL och mutantformer av ABL-kinaset.

Farmakodynamisk effekt
Ponatinib hämmar tyrosinkinasaktiviteten för ABL och T315I-mutant ABL med IC50värden på 0,4 respektive 2,0 nM. I cellulära analyser kunde ponatinib övervinna resistens mot imatinib, dasatinib och nilotinib som medierades av mutationer i BCR-ABL-kinasdomänen. I prekliniska mutagenesstudier fastställdes att 40 nM var den koncentration av ponatinib som räckte för att hämma viabiliteten hos celler som uttryckte alla testade BCR-ABL-mutanter med > 50 % (inklusive T315I) och undertrycka uppkomsten av mutantkloner. I en cellbaserad accelererad mutagenesanalys detekterades ingen mutation i BCR-ABL som kunde ge resistens mot 40 nM ponatinib.

Ponatinib framkallade tumörkrympning och förlängd överlevnad hos möss med tumörer som uttryckte nativt eller T315I-mutant BCR-ABL

Vid doser på 30 mg eller mer brukar i typfallet dalvärdeskoncentrationerna av ponatinib i plasma vid steady state överskrida 21 ng/ml (40 nM). Vid doser på 15 mg eller mer uppvisade 32 av 34 patienter (94 %) en minskning på ≥ 50 % av CRK-liknande (CRKL) fosforylering, en biomarkör för BCR-ABL-hämning, i mononukleära celler i perifert blod.

Ponatinib hämmar aktiviteten av andra kliniskt relevanta kinaser med IC50värden under 20 nM och har visat en cellulär aktivitet mot RET, FLT3 och KIT samt medlemmar av FGFR-, PDGFR- och VEGFR-familjerna av kinaser.

Hjärtelektrofysiologi
Potentialen för förlängning av QT-intervallet för Iclusig bedömdes hos 39 patienter med leukemi som fick 30 mg, 45 mg eller 60 mg Iclusig en gång dagligen. Serie-EKG:n i tre exemplar togs vid start och vid steady state för att utvärdera effekten av ponatinib på QT-intervall. Inga kliniskt signifikanta förändringar i det genomsnittliga QTc-intervallet (dvs. > 20 ms) från baslinjen detekterades i studien. Dessutom visar inte de farmakokinetiska/farmakodynamiska modellerna något samband mellan exponering och effekt, med en beräknad genomsnittlig QTcF-förändring på –6,4 ms (övre konfidensintervall –0,9 ms) vid Cmax för gruppen som fick 60 mg. 

Klinisk effekt och säkerhet

Patienter med KML och Ph+ ALL som tidigare behandlats med andra tyrosinkinashämmare (TKI) eller som har T315I-mutation
PACE-prövningen
Säkerhet och effekt för Iclusig till patienter med KML och Ph+ ALL som var resistenta eller intoleranta mot tidigare terapi med tyrosinkinashämmare (TKI) utvärderades i en singelarm, öppen, internationell multicenterprövning. Alla patienterna fick 45 mg Iclusig en gång dagligen med möjlighet till dosreduktion och dosavbrott följt av dosåterupptag och doseskalering. Patienter placerades i en av sex kohorter baserat på sjukdomsfas (CP-KML, AP-KML eller BP-KML/Ph+ ALL), resistens eller intolerans (R/I) mot dasatinib eller nilotinib samt förekomst av T315I-mutationen.

Resistens vid CP‑KML definierades som oförmåga att uppnå antingen ett fullständigt hematologiskt svar (vid 3 månader), ett litet cytogenetiskt svar (vid 6 månader) eller ett betydande cytogenetiskt svar (vid 12 månader) under behandling med dasatinib eller nilotinib. Även patienter med CP‑KML som förlorade svaret eller utvecklade en kinasdomänmutation utan något fullständigt cytogenetiskt svar eller progredierade till AP‑KML eller BP‑KML oavsett tidpunkt under behandling med dasatinib eller nilotinib betraktades som resistenta. Resistens vid AP‑KML och BP‑KML/Ph+ ALL definierades som oförmåga att uppnå antingen ett betydande hematologiskt svar (AP‑KML vid 3 månader, BP‑KML/Ph+ ALL vid 1 månad), förlust av betydande hematologiskt svar (oavsett tidpunkt) eller utveckling av kinasdomänmutation utan något betydande hematologiskt svar under behandling med dasatinib eller nilotinib. 

Intolerans definierades som att behandlingen med dasatinib eller nilotinib avbröts på grund av biverkningar trots optimal hantering av dessa utan något fullständigt cytogenetiskt svar för patienter med CP‑KML eller betydande hematologiskt svar för patienter med AP‑KML, BP‑KML eller Ph+ ALL.

Det primära effektmåttet vid CP‑KML var betydande cytogenetiskt svar (major cytogenetic response, MCyR), vilket innefattade fullständiga och partiella cytogenetiska svar (complete cytogenetic response, CCyR och partial cytogenetic response, PCyR) vid 12 månader. De sekundära effektmåtten vid CP‑KML var fullständigt hematologiskt svar (complete haematological response, CHR) och betydande molekylärt svar (major molecular response, MMR).

Det primära effektmåttet vid AP‑KML och BP‑KML/Ph+ ALL var betydande hematologiskt svar (major haematological response, MaHR), definierat som antingen ett fullständigt hematologiskt svar (CHR) eller inga tecken på leukemi (no evidence of leukemia, NEL). De sekundära effektmåtten vid AP‑KML och BP‑KML/Ph+ ALL var MCyR och MMR.

För samtliga patienter inkluderade ytterligare sekundära effektmått: bekräftad MCyR, tid till svar, svarets varaktighet, progressionsfri överlevnad och total överlevnad. Dessutom genomfördes efterhandsanalyser för att utvärdera förhållandet mellan kortsiktiga resultat av cytogenetiska (MCyR) och molekylära (MMR) behandlingssvar och långsiktiga resultat av progressionsfri överlevnad och total överlevnad, upprätthållande av behandlingssvar (MCyR och MMR) efter dosreduktioner, och status för progressionsfri överlevnad och total överlevnad vid arteriell ocklusiv händelse. 

Till prövningen rekryterades 449 patienter av vilka 444 var kvalificerade för analys: 267 patienter med CP-KML (R/I-kohort: n = 203, T315I-kohort: n = 64), 83 patienter med AP-KML (R/I-kohort: n = 65, T315I-kohort: n = 18), 62 patienter med BP-KML (R/I-kohort: n = 38, T315I-kohort: n = 24) och 32 patienter med Ph+ ALL (R/I-kohort: n = 10, T315I-kohort: n = 22). Ett tidigare MCyR eller bättre (MCyR, MMR eller CMR) på dasatinib eller nilotinib uppnåddes endast av 26 % av patienterna med CP-KML och ett tidigare MaHR eller bättre (MaHR, MCyR, MMR eller CMR) uppnåddes endast av 21 % och 24 % av patienterna med AP-KML respektive BP-KML/Ph+ ALL. Demografiska egenskaper vid baslinjen beskrivs i tabell 9 nedan.

Tabell 9	Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper i PACE-prövningen
	Patientegenskaper vid inträdet i studien
	Total säkerhetspopulation
N = 449

	Ålder

	Median, år (intervall)
	59 (18–94)

	Kön, n (%)

	Manligt
	238 (53 %)

	Etnicitet, n (%)

	Asiatisk
	59 (13 %)

	Svart/Afroamerikansk
	25 (6 %)

	Vit
	352 (78 %)

	Övrigt
	13 (3 %)

	ECOG‑funktionsstatus, n (%)

	ECOG = 0 eller 1
	414 (92 %)

	Sjukdomsanamnes

	Mediantid från diagnos till första dos, år (intervall)
	6,09 (0,33–28,47)

	Resistent mot tidigare TKI-terapia*, n (%)
	374 (88 %)

	Tidigare TKI-terapi – antal regimer, n (%)
	

	1
	32 (7 %)

	2
	155 (35 %)

	≥ 3
	262 (58 %)

	BCR-ABL-mutation detekterad vid inträdet, n (%)b
	

	Ingen
	198 (44 %)

	1
	192 (43 %)

	≥ 2
	54 (12 %)

	Komorbiditeter
	

	Hypertoni
	159 (35 %)

	Diabetes
	57 (13 %)

	Hyperkolesterolemi
	100 (22 %)

	Ischemisk hjärtsjukdom i anamnesen
	67 (15 %)

	a* av 427 patienter som rapporterade tidigare TKI-terapi med dasatinib eller nilotinib
b Av patienterna med en eller flera BCR-ABL-kinasdomänmutationer detekterade vid inträdet, detekterades 37 unika mutationer. 



Totalt hade 55 % av patienterna en eller flera BCR-ABL-kinasdomänmutationer vid inträdet i studien, varav de mest frekventa var: T315I (29 %), F317L (8 %), E255K (4 %) och F359V (4 %). Hos 67 % av CP-KML-patienterna i R/I-kohorten detekterades inga mutationer vid inträdet i studien.

Effektresultat summeras i tabell 10, tabell 11 och tabell 12.

Tabell 10	Effekt av Iclusig hos resistenta eller intoleranta patienter med KML i kronisk fas
	
	Totalt
(N = 267)
	Resistenta eller intoleranta

	
	
	R/I-kohort
(N = 203)
	T315I-kohort
(N = 64)

	Cytogenetiskt svar 
	
	
	

	Betydande (MCyR) a 
% 
(95 % KI)
	
55 %
(49–62)
	
51 %
(44–58)
	
70 %
(58–81)

	Fullständigt (CCyR) 
%
(95 % KI)
	
46 %
(40–52)
	
40 %
(33–47)
	
66 %
(53–77)

	Betydande molekylärt svar b 
% 
(95 % KI)
	
40 %
(35–47)
	
35 %
(28–42)
	
58 %
(45–70)

	a Primärt effektmått för CP-KML-kohorter var MCyR, vilket kombinerar både fullständiga (inga detekterbara Ph+ celler) och partiella (1 % till 35 % Ph+ celler) cytogenetiska svar.
b Uppmätt i perifert blod. Definieras som en kvot på ≤ 0,1 % för BCR-ABL- och ABL-transkript på den internationella skalan (International Scale, IS) (dvs. ≤ 0,1 % BCR-ABLIS; patienter måste ha b2a2/b3a2 (p210)-transkriptet), i perifert blod uppmätt med kvantitativ omvänt transkriptas-polymeraskedjereaktion (qRT PCR).
Brytdatum i databasen: 06 februari 2017.



Patienter med CP-KML som fick färre tidigare TKI:er uppnådde högre cytogenetiska, hematologiska och molekylära svar. Av de patienter med CP-KML som tidigare behandlats med en, två, tre eller fyra tidigare TKI:er uppnådde 75 % (12/16), 68 % (66/97), 44 % (63/142) respektive 58 % (7/12) ett MCyR på Iclusig. Mediandosen var 28 mg/dag eller 63 % av den förväntade 45 mg-dosen.

Av patienterna med CP‑KML utan någon detekterad mutation vid inträdet uppnådde 49 % (66/136) ett MCyR.

För varje BCR-ABL-mutation som detekterades hos fler än en patient med CP-KML vid inträdet, uppnåddes ett MCyR efter behandling med Iclusig.

För patienter med CP‑KML som uppnådde MCyR, var mediantiden till MCyR 2,8 månader (intervall: 1,6 till 11,3 månader) och för patienter som uppnådde MMR var mediantiden till MMR 5,5 månader (intervall: 1,8 till 55,5 månader). Vid tiden för uppdaterad rapportering med uppföljning för alla pågående patienter på minst 64 månader, hade medianlängden för MCyR och MMR ännu inte uppnåtts. Baserat på Kaplan‑Meier‑beräkningarna är det tänkt att 82 % (95 % KI: [74 %‑88 %]) av patienterna med CP‑KML (median för behandlingslängden: 32,2 månader) som uppnådde ett MCyR ska upprätthålla det svaret vid 48 månader och 61 % (95 % KI: [51 %‑70 %]) av patienterna med CP‑KML som uppnådde ett MMR ska upprätthålla det svaret vid 36 månader. Sannolikheten att alla patienter med CP‑KML upprätthåller MCyR och MMR förändrades inte ytterligare när analysen förlängdes till 5 år.

Med en uppföljning på minst 64 månader upplevde 3,4 % (9/267) av patienterna med CP‑KML att sjukdomen förändrades till AP‑KML eller BP‑KML.

För CP-KML-patienter totalt (N = 267) och för CP-KML R/I-kohort A-patienter (N = 203) och T315I- kohort B-patienter (N = 64) har median-OS ännu inte uppnåtts. För den totala CP-KML-sjukdomsgruppen uppskattas sannolikheten för överlevnad vid 2, 3, 4 och 5 år vara 86,0 %, 81,2 %, 76,9 % respektive 73,3 % som figur 1 visar.

Figur 1 – Kaplan-Meier-beräkningar för total överlevnad i CP-KML-populationen (behandlad population)
[image: ]

Patienter med CP-KML som uppnådde MCyR- eller MMR-svar inom det första året av behandlingen hade statistiskt signifikant förbättrad progressionsfri överlevnad (PFS) och total överlevnad (OS) jämfört med de patienter som inte nådde behandlingens milstolpar. Ett MCyR vid 3-månadersriktmärket korrelerade starkt och statistiskt signifikant med PFS och OS (p < 0,0001 respektive p = 0,0006). Statistisk signifikans uppnåddes i korrelationen mellan PFS och OS och ett MCyR vid 12-månadersriktmärket (p = < 0,0001 respektive p = 0,0012).

Tabell 11	Effekt av Iclusig hos resistenta eller intoleranta KML-patienter i avancerad fas
	
	KML i accelererad fas
	KML i blastkris

	
	Totalt
(N = 83)
	Resistenta eller intoleranta
	Totalt
(N = 62)
	Resistenta eller intoleranta

	
	
	R/I-kohort
(N = 65)
	T315I-kohort
(N = 18)
	
	R/I-kohort
(N = 38)
	T315I-kohort
(N = 24)

	Frekvens för hematologiskt svar
	
	
	
	
	
	

	Betydande a (MaHR) 
%
(95 % KI)
	57 %
(45–68)
	57 %
(44–69)
	56 %
(31–79)
	31 %
(20–44)
	32 %
(18–49)
	29 %
(13–51)

	Fullständigt b (CHR)
% 
(95 % KI)
	51 %
(39–62)
	
49 %
(37–62)
	56 %
(31–79)
	21 %
(12–33)
	24 %
(11–40)
	17 %
(5–37)

	Betydande cytogenetiskt svarc 
% 
(95 % KI)
	39 %
(28–50)
	34 %
(23–47)
	56 %
(31–79)
	23 %
(13–35)
	18 %
(8–34)
	29 %
(13–51)

	a Primärt effektmått för AP-KML och BP-KML/Ph+ ALL-kohorterna var MaHR, vilket kombinerar fullständiga hematologiska svar och inga tecken på leukemi. 
b CHR: WBC ≤ institutionell ULN, ANC ≥ 1 000/mm3, trombocyter ≥ 100 000/mm3, inga blaster eller promyelocyter i perifert blod, benmärgsblaster ≤ 5 %, < 5 % myelocyter plus metamyelocyter i perifert blod, basofiler < 5 % i perifert blod, ingen extramedullär involvering (inklusive ingen hepatomegali eller splenomegali). 
c MCyR kombinerar både fullständiga (inga detekterbara Ph+ celler) och partiella (1 % till 35 % Ph+ celler) cytogenetiska svar.
Brytdatum i databasen: 06 februari 2017.



Mediandosen var 32 mg/dag för AP-KML-patienterna.

Tabell 12		Effekt av Iclusig hos resistenta eller intoleranta patienter med Ph+ ALL
	
	Totalt
(N = 32)
	Resistenta eller intoleranta

	
	
	R/I-kohort
(N = 10)
	T315I-kohort
(N = 22)

	Frekvens för hematologiskt svar
	
	
	

	Betydandea (MaHR) 
%
(95 % KI)
	41 %
(24–59)
	50 %
(19–81)
	36 %
(17–59)

	Fullständigtb (CHR)
% 
(95 % KI)
	34 %
(19–53)
	
40 %
(12–74)
	32 %
(14–55)

	Betydande cytogenetiskt svarc 
% 
(95 % KI)
	47 %
(29–65)
	60 %
(26–88)
	41 %
(21–64)

	a Primärt effektmått för AP-KML och BP-KML/Ph+ ALL-kohorterna var MaHR, vilket kombinerar fullständiga hematologiska svar och inga tecken på leukemi. 
b CHR: WBC ≤ institutionell ULN, ANC ≥ 1 000/mm3, trombocyter ≥ 100 000/mm3, inga blaster eller promyelocyter i perifert blod, benmärgsblaster ≤ 5 %, < 5 % myelocyter plus metamyelocyter i perifert blod, basofiler < 5 % i perifert blod, ingen extramedullär involvering (inklusive ingen hepatomegali eller splenomegali). 
c MCyR kombinerar både fullständiga (inga detekterbara Ph+ celler) och partiella (1 % till 35 % Ph+ celler) cytogenetiska svar.
Brytdatum i databasen: 06 februari 2017.



Mediandosen var 44 mg/dag för BP-KML/PH+ ALL-patienterna.
Mediantiden till MaHR var 0,7 månader för patienter med AP‑KML, BP‑KML och Ph+ ALL (intervall: 0,4 till 5,8 månader), 1,0 månader (intervall: 0,4 till 3,7 månader) respektive 0,7 månader (intervall: 0,4 till 5,5 månader). Vid tiden för uppdaterad rapportering med uppföljning för alla pågående patienter på minst 64 månader beräknades medianlängden för MaHR för patienter med AP‑KML (medianlängd för behandlingen: 19,4 månader), BP‑KML (medianlängd för behandlingen: 2,9 månader) och Ph+ ALL (medianlängd för behandlingen: 2,7 månader) till 12,9 månader (intervall: 1,2 till 68,4 månader), 6,0 månader (intervall: 1,8 till 59,6+ månader) respektive 3,2 månader (intervall: 1,8 till 12,8 månader). 

För alla patienter i fas 2-prövningen PACE indikerade förhållandet mellan dosintensitet och säkerhet att det finns signifikanta ökningar av grad ≥ 3biverkningar (hjärtsvikt, artärtrombos, hypertoni, trombocytopeni, pankreatit, neutropeni, utslag, ALAT-höjning, ASAT-höjning, lipashöjning, myelosuppression, artralgi) över dosintervallet 15 till 45 mg en gång dagligen.

I analysen av förhållandet mellan dosintensitet och säkerhet i fas 2-prövningen PACE drogs slutsatsen att efter justering för kovariater, har den totala dosintensiteten ett signifikant samband med en ökad risk för arteriell ocklusion, med en oddskvot på cirka 1,6 för varje ökning med 15 mg. Dessutom tyder resultat från logistiska regressionsanalyser av data från patienter i fas 1prövningen på ett samband mellan systemisk exponering (AUC) och förekomst av arteriella tromboshändelser. En dosreduktion väntas därför minska risken för vaskulära ocklusiva biverkningar, men analysen tyder på att det kan finnas en ”överföringseffekt” av högre doser, vilket kan innebära att det kan ta flera månader innan en dosreduktion manifesteras som en riskreduktion. Andra kovariater som visar ett statistiskt signifikant samband med uppkomsten av vaskulära ocklusiva biverkningar i denna analys är ischemisk sjukdom i anamnesen samt ålder.

Dosreduktion för CP-KML-patienter

I fas 2-prövningen PACE rekommenderades dosreduktion vid biverkningar. Ytterligare rekommendationer för prospektiv dosreduktion för alla CP-KML-patienter i frånvaro av biverkningar introducerades i denna prövning med syfte att reducera risken för vaskulär ocklusion. 

Med en uppföljning på minst 48 månader och cirka 2 år efter rekommendationen för prospektiv dosreduktion fanns det 110 pågående patienter med CP-KML. Det rapporterades att en majoritet av dessa pågående patienter (82/110 patienter, 75 %) fick 15 mg i den sista dosen, medan 24/110 patienter (22 %) fick 30 mg och 4/110 (4 %) fick 45 mg. När avslutandet av studien inleddes (minimiuppföljning på 64 månader och mer än 3 år efter rekommendationen för prospektiv dosminskning) pågick 99 CP-KML-patienters deltagande och 77 (78 %) av dessa patienter fick 15 mg som sin sista dos inom studien.

Säkerhet
I fas 2-prövningen PACE uppnådde 86 CP-KML-patienter MCyR vid en dos på 45 mg, och 45 CP‑KML-patienter uppnådde MCyR efter en dosreduktion till 30 mg, främst på grund av biverkningar.
Vaskulära ocklusiva händelser förekom hos 44 av dessa 131 patienter. De flesta av dessa biverkningar förekom vid den dos vid vilken patienten uppnådde MCyR; färre händelser förekom efter dosreduktion.

Tabell 13 	Första vaskulära ocklusiva biverkningen hos CP-KML-patienter som uppnått MCyR vid 45 mg eller 30 mg (datautdrag 7 april 2014)
	
	Senaste dosen vid debut av första vaskulära ocklusiva händelse

	
	45 mg
	30 mg
	15 mg

	Uppnått MCyR vid 45 mg 
(N = 86)
	19
	6
	0

	Uppnått MCyR vid 30 mg 
(N = 45)
	1
	13
	5



Mediantiden för debut av de första kardiovaskulära, cerebrovaskulära och perifera vaskulära arteriella ocklusiva händelserna var 351, 611 respektive 605 dagar. Efter justering för exponering var incidensen för de första arteriella ocklusiva händelserna högst under de två första åren av uppföljning och sjönk med minskande daglig dosintensitet (enligt rekommendation för prospektiv dosreduktion). Andra faktorer än dosen kan också bidra till denna risk för arteriell ocklusion.

Effekt
Data från fas 2-prövningen PACE avseende upprätthållande av behandlingssvar (MCyR och MMR) för alla CP-KML-patienter som genomgått dosreduktion, oavsett orsak, är tillgängliga. I tabell 14 visas dessa data för patienter som uppnått MCyR och MMR vid 45 mg; liknande data är tillgängliga för patienter som uppnått MCyR och MMR vid 30 mg.

Majoriteten av patienterna som genomgått en dosreduktion bevarade behandlingssvaret (MCyR och MMR) under hela den för närvarande tillgängliga uppföljningen. En andel av patienterna dosreducerades inte, baserat på individuell nytta‑riskbedömning.

Tabell 14	Bevarat svar för CP-KML-patienter som uppnått MCyR eller MMR vid en dos på 45 mg (datautdrag 6 februari 2017)
	
	Uppnått MCyR 
vid 45 mg (N = 86)
	Uppnått MMR
vid 45 mg (N = 63)

	
	Antal patienter
	Bevarat MCyR
	Antal patienter
	Bevarat MMR

	Ingen dosreduktion
	19
	13 (68 %)
	18
	11 (61 %)

	Endast dosreduktion till 30 mg 
	15
	13 (87 %)
	5
	3 (60 %)

	≥ 3 månaders reduktion vid 30 mg
	12
	10 (83 %)
	3
	2 (67 %)

	≥ 6 månaders reduktion vid 30 mg
	11
	9 (82 %)
	3
	2 (67 %)

	≥ 12 månaders reduktion vid 30 mg
	8
	7 (88 %)
	3
	2 (67 %)

	≥ 18 månaders reduktion vid 30 mg
	7
	6 (86 %)
	2
	2 (100 %)

	≥ 24 månaders reduktion vid 30 mg
	6
	6 (100 %)
	2
	2 (100 %)

	≥ 36 månaders reduktion vid 30 mg
	1
	1 (100 %)
	--
	--

	Alla dosreduktioner till 15 mg
	52
	51 (98 %)
	40
	36 (90 %)

	≥ 3 månaders reduktion vid 15 mg
	49
	49 (100 %)
	39
	36 (92 %)

	≥ 6 månaders reduktion vid 15 mg
	47
	47 (100 %)
	37
	35 (95 %)

	≥ 12 månaders reduktion vid 15 mg
	44
	44 (100 %)
	34
	33 (97 %)

	≥ 18 månaders reduktion vid 15 mg
	38
	38 (100 %)
	29
	29 (100 %)

	≥ 24 månaders reduktion vid 15 mg
	32
	32 (100 %)
	23
	23 (100 %)

	≥ 36 månaders reduktion vid 15 mg
	8
	8 (100 %)
	4
	4 (100 %)



Antileukemiaktiviteten för Iclusig utvärderades också i en fas 1-doseskaleringsstudie som innefattade 65 patienter med KML och Ph+ ALL; studien har avslutats. Av 43 patienter med CP-KML uppnådde 31 patienter med CP-KML ett MCyR med en medianvaraktighet för uppföljning på 55,5 månader (intervall: 1,7 till 91,4 månader). Vid tiden för rapportering var 25 patienter med CP-KML i MCyR (medianvaraktighet för MCyR hade inte uppnåtts).

OPTIC, en öppen randomiserad fas 2-prövning
Säkerhet och effekt för Iclusig utvärderades i fas 2-prövningen OPTIC, en dosoptimeringsstudie. Lämpliga att delta i studien var patienter med CP-KML som bedömdes vara resistenta mot minst 2 tidigare kinashämmare, eller patienter som har T315I-mutationen. Resistens vid CP-KML vid tidigare behandling med kinashämmare definierades som ej uppnått antingen ett fullständigt hematologiskt svar (vid 3 månader), mindre cytogenetiskt svar (vid 6 månader) eller ett betydande cytogenetiskt svar (vid 12 månader), eller utveckling av en ny BCR-ABL1-kinasdomänmutation eller ny klonal evolution. Patienterna skulle vid inträdet i studien ha > 1 % BCR-ABL1IS (vid realtidspolymeraskedjereaktion). Patienterna fick en av tre startdoser: 45 mg peroralt en gång dagligen, 30 mg peroralt en gång dagligen eller 15 mg peroralt en gång dagligen. Till patienterna som fick en startdos på 45 mg eller 30 mg minskades dosen till 15 mg en gång dagligen när patienten uppnått ≤ 1 % BCR-ABL1IS. Primärt effektmått var en molekylär respons baserat på uppnått ≤ 1 % BCR-ABL1IS vid 12 månader. Samtliga patienter hade uppnått 12-månaderstidpunkten (primärt effektmått) vid brytdatum för den primära analysen. Medianuppföljningstiden för 45 mg-kohorten (N = 94) var 77,9 månader (95 % KI: 72,4; 84,0). Nedan beskrivs endast effektresultaten för den rekommenderade startdosen 45 mg. Totalt fick 282 patienter Iclusig: 94 fick startdosen 45 mg, 94 fick startdosen 30 mg och 94 fick startdosen 15 mg. Demografiska egenskaper vid baslinjen presenteras i tabell 15 för de patienter som fick startdosen 45 mg.

Tabell 15	Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper i OPTIC-prövningen
	Patientegenskaper vid inträdet i studie
	Iclusig
45 mg → 15 mg
(N = 94)

	Ålder

	Median, år (intervall)
	46 (19‑81)

	Kön, n (%)

	Manligt
	50 (53 %)

	Etnicitet, n (%)

	Vit
	73 (78 %)

	Asiatisk
	16 (17 %)

	Övrig/okänd
	4 (4 %)

	Svart/afroamerikansk
	1 (1 %)

	ECOG-funktionsstatus, n (%)

	ECOG 0 eller 1
	93 (99 %)

	Sjukdomsanamnes

	Mediantid från diagnos till första dos, år (intervall)
	5.5 (1‑21)

	Resistent mot tidigare proteinkinashämmare, n (%)
	92 (98 %)

	Förekomst av en eller flera BCR-ABL-kinasdomänmutationer, n (%)
	41 (44 %)

	Antal tidigare kinashämmare, n (%)
	

	1
	1 (1 %)

	2
	43 (46 %)

	≥3
	50 (53 %)

	T315I-mutation vid baslinjen
	25 (27 %)

	Komorbiditeter

	Hypertoni
	29 (31 %)

	Diabetes
	5 (5 %)

	Hyperkolesterolemi
	3 (3 %)

	Ischemisk hjärtsjukdom i anamnesen
	3 (3 %)



Effektresultaten sammanfattas i tabell 16.

Det primära effektmåttet uppnåddes hos patienter som fick startdosen 45 mg. 

Totalt hade 44 % av patienterna en eller flera BCR-ABL-kinasdomänmutationer vid inträdet i studien, varav den vanligaste var T315I (27 %). Undergruppsanalysen baserad på status för T315I‑mutation visade samma ≤ 1 % BCR‑ABL1IS-frekvenser vid 2 månader hos patienter med och utan T315I (se tabell 16 nedan). Inga mutationer detekterades vid inträdet i studien hos 54 % av de patienter som fick startdosen 45 mg.

Efter en medianuppföljningstid på 6,5 år för patienterna med CP‑KML, var andelen patienter vars sjukdom övergått till antingen AP‑KML eller BP‑KML 11,7 % respektive 3,2 %.

Tabell 16 	Effektresultat för patienter med CP-KML som fick Iclusig med startdosen 45 mg i fas 2-prövningen OPTIC
	
	Iclusig
45 mg → 15 mg
(N = 93)(a)

	Molekylärt svar vid 12 månader(b)

	Total ≤ 1 % BCR-ABL1IS-frekvens
% (n/N)
(98,3 % KI)(c)
	
44 % (41/93)
(32 %, 57 %)

	Patienter med T315I-mutation
% (n/N)
(95 % KI)
	
44 % (11/25)
(24 %, 65 %)

	Patienter utan T315I-mutation
% (n/N)
(95 % KI)
	
44 % (29/66)(d)
(32 %, 57 %)

	Cytogenetiskt svar vid 12 månader

	Betydande (MCyR)(e)
% (n/N)
(95 % KI)
	
48 % (44/91)(f)
(38 %, 59 %)

	Patienter med T315I-mutation
% (n/N)
(95 % KI)
	
52 % (13/25)
(31 %, 72 %)

	Patienter utan T315I-mutation
% (n/N)
(95 % KI)
	
46 % (30/65)(g)
(34 %, 59 %)


(a) ITT-population (N = 93) definierad som patienter med b2a2/b3a2 BCR-ABL1-transkription.
(b) Primärt effektmått var ≤ 1 % BCR-ABL1ISfrekvens vid 12 månader. Definieras som en kvot på ≤ 1 % för BCR-ABL och ABL-transkript på den internationella skalan (International Scale, IS) (dvs. ≤ 1 % BCR-ABLIS; patienterna måste ha b2a2/b3a2 (p210)-transkriptet), i perifert blod uppmätt med kvantitativ omvänt transkriptas-polymeraskedjereaktion (qRT PCR).
(c) 98,3 % KI beräknat med binomial exakt (Clopper‑Pearson) metod.
(d) Av de 93 patienterna saknade två en mutationsbedömning vid baslinjen och exkluderades från mutationsanalysen för bedömning av behandlingssvar.
(e) Sekundärt effektmått var MCyR efter 12 månader, vilket är en kombination av såväl fullständigt (inga detekterbara Ph+ celler) som partiellt (1 % till 35 % Ph+ celler i minst 20 metafaser) cytogenetiskt svar.
(f) Analysen baseras på cytogenetisk ITT-population (N = 91) definierad som patienter med en cytogenetisk bedömning vid baslinjen med minst 20 undersökta metafaser. En patient som hade komplett cytogenetiskt svar vid baslinjen uteslöts från analysen.
(g) Av de 91 patienterna saknade en patient mutationsbedömning vid baslinjen och exkluderades från mutationsanalysen för bedömning av behandlingssvar.

Sekundära effektmått var fullständigt cytogenetiskt svar (CCyR) vid 12 månader, betydande molekylärt svar (MMR) vid 12 och 24 månader, fullständigt hematologiskt svar vid 3 månader, tid till svar, svarets varaktighet, bibehållet svar, progressionsfri överlevnad (PFS) och total överlevnad (OS). Ytterligare analyser inkluderade frekvensen molekylärt svar vid varje patientbesök med 3månadersintervall under 36 månader, baserat på uppnått ≤ 1 % BCR-ABL1IS.
· Vid 12 månader hade 34 % (32/93) av patienterna uppnått CCyR och 17 % (16/93) hade uppnått MMR. Vid 24 månader hade 34 % (18/75) av patienterna uppnått MMR. Medianvaraktigheten för MMR hade ännu inte uppnåtts.
· Mediantiden för ponatinibbehandling var 31 månader.
· Av de 45 patienter vars dos minskats från 45 mg till 15 mg efter uppnått ≤ 1 % BCR‑ABL1IS, bibehöll 25 patienter (55,6 %) behandlingssvaret med den reducerade dosen i minst ett år. Av dessa 25 patienter bibehöll 16 (64 %) behandlingssvaret med 15 mg i mer än 60 månader. Medianvaraktigheten för svar (MR2) uppnåddes inte. Sannolikheten för bibehållet MR2 vid 60 månader var 68,8 % (95 KI: 53,9; 79,8).
· Molekylär svarsfrekvens (≤ 1 % BCR-ABLIS) vid 60 månader var 64,0 % (95 % KI: 42,5; 82,0) hos patienter med T315I-mutation och 59,1 % (95 % KI; 46,3; 71,0) hos patienter utan T315I-mutation.
· Molekylär svarsfrekvens (≤ 1 % BCR-ABL1IS) vid 12 månader var lägre hos patienter som fått ≤ 2 tidigare TKI-behandlingar än hos patienter som fått ≥ 3 tidigare TKI-behandlingar (40 % jämfört med 48 %).

Patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL
PhALLCON-prövningen
Effekten av Iclusig kombinerat med kemoterapi med minskad intensitet, följt av fortsatt behandling med Iclusig som monoterapi, utvärderades i PhALLCON, en randomiserad, öppen multicenterprövning med aktiv kontroll.

Lämpliga deltagare var patienter med nyligen diagnostiserad Ph+ ALL. Randomiseringen stratifierades efter ålder vid tidpunkten för induktionsbehandling (18 till < 45 år, ≥ 45 till < 60 år, och ≥ 60 år). Patienterna randomiserades (2:1) till att få Iclusig 30 mg peroralt en gång dagligen eller imatinib 600 mg peroralt en gång dagligen i kombination med 20 cykler kemoterapi, följt av Iclusig eller imatinib som monoterapi. Iclusig-dosen minskades till 15 mg dagligen när induktionsfasen avslutats och MRD-negativt fullständigt svar (CR, complete response) hade uppnåtts. Om en patient vid någon tidpunkt efter att dosen minskats till 15 mg baserat på behandlingssvaret inte längre var MRD-negativ kunde dosen åter ökas till 30 mg en gång dagligen. Endast patienter som uppnådde CR eller CRi med MRD-negativitet i slutet av induktionsfasen kunde fortsätta med studiebehandlingen, om prövaren bedömde det lämpligt.

Studiefaser och studieregimer
· Induktionsfas: Patienterna fick tre 28-dagarscykler med Iclusig, som inleddes med startdosen 30 mg peroralt en gång dagligen eller imatinib med startdosen 600 mg peroralt en gång dagligen, administrerat från dag 1 t.o.m. dag 28 i cykel 1 till 3 under behandlingsregimen, i kombination med:
· vinkristin: 1,4 mg/m2, i.v., dag 1 och dag 14; maxdos 2 mg, och
· dexametason: Patienter som var < 60 år fick 40 mg peroralt, dag 1-4 samt dag 11-14. Patienter som var ≥ 60 år: 20 mg peroralt, dag 1-4 och dag 11-14.
· Konsolideringsfas (alternerande behandling med metotrexat och cytarabin): Patienterna fick sex 28-dagarscykler med Iclusig som inleddes med den senaste dosen i induktionsfasen, modifierad dos baserat på MRD-negativt fullständigt svar eller imatinib som inleddes med den senaste dosen i induktionsfasen; administrerat från dag 1 t.o.m. dag 28 i cykel 4 till 9 under behandlingsregimen, i kombination med:
· metotrexat: Patienter som var < 60 år fick 1 000 mg/m2, i.v., dag 1, 24-timmarsinfusion. Patienter som var ≥ 60 år fick 250 mg/m2, i.v., dag 1, 24-timmarsinfusion. Rescue-behandling: folinsyra. Studiecykler 4, 6 och 8.
· cytarabin: Patienter som var < 60 år fick 1 000 mg/m2 var 12:e timme i.v., dag 1, 3 och 5, 2-timmarsinfusion. Patienter som var ≥ 60 år fick 250 mg/m2 var 12:e timme i.v., dag 1, 3 och 5, 2-timmarsinfusion. Studiecykler 5, 7 och 9.
· Underhållsfas: Patienterna fick elva 28-dagarscykler med Iclusig som inleddes med den senaste dosen i konsolideringsfasen; modifierad dos baserat på MRD-negativt fullständigt svar eller imatinib som inleddes med den senaste dosen i konsolideringsfasen; administrerat från dag 1 t.o.m. dag 28 i cykel 10 till 20 under behandlingsregimen, i kombination med:
· vinkristin: 1,4 mg/m2, i.v., injicerat under 1 minut på dag 1 i varje cykel under underhållsfasen, 1 injektion/månad; maxdos 2 mg, och
· prednison: Patienter som var < 60 år: 200 mg/dag, peroralt, dag 15. Patienter som var ≥ 60 till 69 år: 100 mg/dag, peroralt, dag 1 till 5. Patienter som var ≥ 70 år: 50 mg/dag, peroralt, dag 1 till 5. 

Efter 20 cykler Iclusig eller imatinib i kombination med kemoterapi fick patienterna fortsatt behandling med Iclusig (21 %) eller imatinib (9 %) som monoterapi fram till återfall efter fullständig remission (complete remission, CR), progredierande sjukdom (progressive disease, PD), behandling med HSCT (hematopoetisk stamcellstransplantation), behandling med alternativt läkemedel, eller till oacceptabel toxicitet. Demografiska egenskaper vid baslinjen för den randomiserade populationen sammanfattas i tabell 17.

Tabell 17	Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper i PhALLCON-prövningen
	Patientegenskaper vid inträdet i studie
	Iclusig
30 mg → 15 mg
med kemoterapi
(N = 164)
	Imatinib 
600 mg
med kemoterapi
(N = 81)

	Ålder (år)
	

	Median, år (intervall)
	54 (19 till ‑82)
	52 (19 till ‑75)

	Åldersgrupp(a), n (%)
	

	18 till < 45 år
	58 (35 %)
	29 (36 %)

	45 till < 60 år
	45 (27 %)
	22 (27 %)

	≥ 60 år
	61 (37 %)
	30 (37 %)

	Kön, n (%)
	

	Kvinnor
	90 (55 %)
	43 (53 %)

	Etnicitet, n (%)
	

	Vit
	104 (63 %)
	62 (77 %)

	Ej angivet
	28 (17 %)
	2 (3 %)

	Asiatisk
	20 (12 %)
	11 (14 %)

	Svart/afroamerikansk
	9 (5 %)
	4 (5 %)

	ECOG-funktionsstatus, n (%)
	

	0
	72 (44 %)
	33 (41 %)

	1
	85 (52 %)
	43 (53 %)

	2
	7 (4 %)
	5 (6 %)

	Sjukdomsanamnes
	
	

	Förekomst av BCR-ABL1-dominanta varianter av p190 eller p210, n (%)
	154 (94 %)
	78 (96 %)

	Ingen extramedullär sjukdom, n (%)
	154 (94 %)
	78 (96 %)

	Leukocytantal(b), median (intervall)
	4,37 (0,4 till 197)
	3,21 (0,2 till 81)

	Leukemiska blaster i benmärgen, median (%)
	80 %
	75 %

	Komorbiditeter, n (%)
	

	Hypertoni
	58 (35 %)
	30 (37 %)

	Diabetes
	39 (24 %)
	24 (30 %)

	Dyslipidemi
	29 (18 %)
	23 (28 %)

	(a) Randomiseringen stratifierades efter ålder (18 till < 45 år; ≥ 45 till < 60 år, och ≥ 60 år)
(b) Leukocytantal baserat på 10^9/l



Det viktigaste effektmåttet var MRD-negativt fullständigt svar vid induktionsfasens slut. MRD-negativitet definierades som ≤ 0,01 % BCR-ABL1 fastställt av centrallaboratorium. CR-status definierades som < 5 % blaster i benmärgen och ingen extramedullär sjukdom, hematologisk återhämtning i minst 4 veckor enligt prövarens bedömning.

Patientpopulationen för analys av MRD-negativt CR och molekylärt svar inkluderade 232 randomiserade patienter med en BCR-ABL1-dominant variant av p190 eller p210 vid baslinjen, fastställt av centrallaboratorium (154 patienter i Iclusig-gruppen och 78 i imatinib-gruppen).

Det viktigaste sekundära effektmåttet händelsefri överlevnad (EFS) definierades som tid från randomisering till första uppkomst av något av följande: CR ej uppnått vid induktionsfasens slut, recidiv efter CR, eller död oavsett orsak.  Patientpopulationen för analys av sekundärt effektmått baserades på 245 randomiserade patienter i ITT-populationen, varav 164 patienter ingick i Iclusig-gruppen (varav 1 patient avled i covid före den första dosen) och 81 randomiserade patienter i imatinib-gruppen, om inget annat anges. 

Total HSCT-frekvens var 34 % (56/164) i Iclusig-gruppen och 48 % (39/81) i imatinib-gruppen.

Medianuppföljningstiden för total överlevnad var 20,43 månader (95 % KI: 18,39; 23,93) i Iclusig-gruppen och 18,14 månader (95 % KI: 13,86; 24,25) i imatinib-gruppen.

Studien visade på en statistiskt signifikant högre frekvens av MRD-negativ CR vid induktionsfasens slut för de patienter som randomiserats till Iclusig-gruppen än för dem som ingick i imatinib-gruppen.

Vid databrytpunkten var resultatet för det viktigaste sekundära effektmåttet händelsefri överlevnad ännu inte klart, med 33,5 % av det nödvändiga antalet slutliga analyser (34/164 händelser i Iclusig-gruppen och 24/81 händelser i imatinib-gruppen).

Effektresultaten sammanfattas i tabell 18.

	Tabell 18	Effektresultat för patienter med Ph+ ALL i PhALLCON-prövningen(a)

	
	Iclusig
30 mg → 15 mg
med kemoterapi
(N = 154)
	Imatinib 
600 mg
med kemoterapi
(N = 78)

	MRD-negativ CR(b) vid induktionsfasens slut

	Uppnått vid induktionsfasens slut % (n/N)
	34,4 % (53/154)
	16,7 % (13/78)

	Riskdifferens (95 % KI)(c)
	0,18 (0,06; 0,29)

	p-värde(d)
	0,0021

	Relativ risk (95 % KI)(e)
	2,06 (1,19; 3,56)

	MRD: minimal residual disease (minimal kvarstående sjukdom); CR: complete respons (fullständigt svar); MR: molecular response (molekylärt svar); BCR-ABL1: breakpoint cluster region-Abelson. 
(a) Baserat på 232 randomiserade patienter som vid baslinjen hade en BCR-ABL1-dominant variant av p190 eller p210 fastställt av centrallaboratorium.
(b) MRD-negativ CR-frekvens definieras som andelen patienter som uppnådde MRD-negativt fullständigt svar (≤ 0,01 % BCR-ABL1/ABL1 eller ej detekterbar BCR-ABL1-transkript i cDNA med ≥ 10 000 ABL1-transkript, som uppfyller kriterierna för CR).
(c) Differens och 95 % KI: justerad risk ICLUSIG – justerad risk imatinib, samt 95 % KI.
(d) p-värde baserat på Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) chi-square-test, med stratifiering i enlighet med randomiseringsstrata (ålder): 18 till < 45 år, ≥ 45 till < 60 år och ≥ 60 år
(e) Justerad relativ risk, samt 95 % KI, baserat på CMH-metod enligt definitionen i fotnot [d].




Pediatrisk population
CP-KML
En öppen enarmad studie i fas 1/2 (studie 102) på en pediatrisk population har utvärderat tolerabilitet, säkerhet, PK/farmakodynamik och effekt av oralt ponatinib hos 61 pediatriska deltagare (≥ 1 till < 18 år) med recidiverande eller refraktär leukemi, lymfom eller solida tumörer, med en CP-KML-expansionskohort.

Totalt fick 10 patienter i åldern 6 till < 18 år som hade CP-KML och som varit resistenta eller intoleranta mot minst 1 tidigare BCR-ABL-riktad TKI-behandling eller hade kinasdomänmutation T315I, behandling med ponatinib.

Hos deltagarna med CP-KML var medianexponeringen för ponatinib 533 dagar (intervall: 72, 1 100) och genomsnittlig daglig mediandos var 40,59 mg.

Primärt effektmått för deltagarna med CP-KML var MCyR vid 12 månader bestämt med konventionell cytogenetik eller FISH. Sekundära effektmått var CHR vid 6 månader, CCyR vid 12 månader, Major molecular response (MMR) vid 12 månader, TTR, DoR, PFS och OS.

Alla deltagare (100 %) med CP-KML hade tidigare fått BCR-ABL-TKI-behandling.

Hos dessa deltagare var frekvensen för Major Cytogenetic Response (MCyR) vid 12 månader 90,0 %. Komplett hematologisk respons (CHR) vid 6 månader var 90 %. Mediantiden till CyR var 1 månad och till MR 2,83 månader. Klinisk effekt och säkerhetsprofil för ponatinib i den pediatriska populationen med CP-KML överensstämde med den profil som observerats hos den vuxna populationen med CP-KML.

Ph+ ALL
En öppen enarmad multicenterstudie i fas 1/2 (studie 1501) på 11 pediatriska patienter i åldern 9-17 år har utvärderat säkerhet, tolerabilitet, PK och effekt av ponatinib när det administreras i kombination med multiagens-kemoterapi, för behandling av Ph+ ALL hos barn med Ph+ ALL, Ph+ MPAL eller Ph-liknande ALL som recidiverat eller var resistent eller intolerant mot minst 1 tidigare behandling med BCR-ABL-TKI, eller hade Ph+ ALL-sjukdom med T315I-mutation.

Studien på pediatriska patienter med R/R Ph+ ALL som behandlades med ponatinib i kombination med en intensiv induktionskemoterapi med 4 agens (PEG-asparaginas, daunorubicin, dexametason och vinkristin) visade att kombinationen av ponatinib en gång dagligen och en intensiv kemoterapi med 4 agens inte tolereras av dessa patienter.


Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maximala koncentrationer av ponatinib observeras cirka 4 timmar efter oral administrering. Inom intervallet för kliniskt relevanta doser som utvärderats på patienter (15 mg till 60 mg), uppvisade ponatinib dosproportionella ökningar av både Cmax och AUC. Geometriska medelvärden (CV %) för Cmax och AUC(0τ) exponeringar som uppnåtts för ponatinib 45 mg dagligen vid steady state var 77 ng/ml (50 %) respektive 1 296 ng•timme/ml (48 %). Efter en måltid med antingen högt eller lågt fettinnehåll, skilde sig inte ponatinibexponeringarna (Cmax och AUC) från fastande tillstånd. Iclusig kan administreras med eller utan mat. Samtidig administrering av Iclusig och en stark hämmare av magsyrasekretion ledde till en liten reduktion av Cmax för ponatinib utan någon reduktion av AUC0–∞.

Distribution
Ponatinib är i hög grad bundet (> 99 %) till plasmaproteiner in vitro. Kvoten blod/plasma för ponatinib är 0,96. Ponatinib ersätts inte genom samtidig administrering av ibuprofen, nifedipin, propranolol, salicylsyra eller warfarin. Vid dagliga doser på 45 mg är det geometriska medelvärdet (CV %) för den uppenbara steady state‑volymen för distribution 1 101 liter (94 %) vilket tyder på att ponatinib i hög grad distribueras i det extravaskulära rummet. In vitro-studier tydde på att ponatinib antingen inte är något substrat eller är ett svagt substrat för både P-gp och bröstcancerresistent protein, BCRP. Ponatinib är inte något substrat för de humana, organiska, anjontransporterande polypeptiderna OATP1B1 och OATP1B3 eller den organiska katjontransportören OCT‑1.

Metabolism
Ponatinib metaboliseras till en inaktiv karboxylsyra av esteraser och/eller amidaser, och metaboliseras av CYP3A4 till en N-desmetylmetabolit som är 4 gånger mindre aktiv än ponatinib. Karboxylsyran och N-desmetylmetaboliten utgör 58 % respektive 2 % av de cirkulerande nivåerna av ponatinib.

Vid terapeutiska serumkoncentrationer hämmade inte ponatinib OATP1B1 eller OATP1B3, OCT1 eller OCT2, de organiska anjontransportörerna OAT1 eller OAT3, eller gallsaltutförselpumpen (BSEP) in vitro. Därför är det osannolikt att kliniska läkemedelsinteraktioner skulle uppkomma som en följd av ponatinibmedierad hämning av substrat för dessa transportörer. In vitro‑studier visar att det är osannolikt att kliniska läkemedelsinteraktioner uppkommer som en följd av ponatinibmedierad hämning av metabolismen av substrat för CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A eller CYP2D6. 

En in vitro-studie på humana hepatocyter indikerade att det även är osannolikt att kliniska läkemedelsinteraktioner uppkommer som en följd av ponatinibmedierad induktion av metabolismen av substrat för CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A.

Eliminering
Efter engångs och flergångsdoser på 45 mg av Iclusig, var den terminala elimineringshalveringstiden för ponatinib 22 timmar, och steady state-förhållandena brukar uppnås inom 1 vecka med kontinuerlig dosering. Vid dosering en gång dagligen stiger plasmaexponeringarna för ponatinib cirka 1,5faldigt mellan den första dosen och steady state-förhållandena. Även om plasmaexponeringen för ponatinib ökade till steady state-nivåer med kontinuerlig dosering, så förutsäger en populationsfarmakokinetisk analys en begränsad ökning av tydlig oral clearance inom de första två veckorna med kontinuerlig dosering, vilket inte anses vara kliniskt relevant. Ponatinib elimineras främst via feces. Efter en oral engångsdos av [14C]-märkt ponatinib, återfanns cirka 87 % av den radioaktiva dosen i feces och cirka 5 % i urinen. Oförändrat ponatinib stod för 24 % respektive < 1 % av den administrerade dosen i feces och urin, resten av dosen bestod av metaboliter.

Nedsatt njurfunktion
Iclusig har inte studerats på patienter med nedsatt njurfunktion. Även om utsöndring via njurarna inte är någon huvudsaklig elimineringsväg för ponatinib, har potentialen för att måttligt eller svårt nedsatt njurfunktion ska påverka hepatisk eliminering inte fastställts (se avsnitt4.2).

Nedsatt leverfunktion
En engångsdos på 30 mg ponatinib administrerades till patienter med lindrigt, måttligt eller gravt nedsatt leverfunktion och till friska försökspersoner med normal leverfunktion. Cmax för ponatinib var jämförbar hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och friska försökspersoner med normal leverfunktion. Hos patienter med måttligt till gravt nedsatt leverfunktion var Cmax och AUC0–∞ för ponatinib lägre och elimineringshalveringstiden i plasma för ponatinib var längre hos patienter med lindrigt, måttligt till gravt nedsatt leverfunktion men inte signifikant kliniskt annorlunda än hos friska försökspersoner med normal leverfunktion.

In vitro-data visade inte några skillnader i plasmaproteinbindningsgrad mellan plasmaprover från friska försökspersoner och försökspersoner med nedsatt leverfunktion (lindrigt, måttligt och gravt). Jämfört med friska försökspersoner med normal leverfunktion sågs inga större skillnader i PK för ponatinib hos patienter med olika grader av nedsatt leverfunktion. Någon reduktion av startdosen av Iclusig till patienter med nedsatt leverfunktion är inte nödvändig (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Försiktighet rekommenderas vid administrering av Iclusig till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Iclusig har inte studerats vid doser över 30 mg hos patienter med nedsatt leverfunktion (Child‑Pugh‑klasserna A, B och C).

Inre faktorer som påverkar farmakokinetiken för ponatinib
Inga specifika studier har utförts för att utvärdera effekterna av kön, ålder, etnicitet och kroppsvikt på farmakokinetiken för ponatinib. En avslutad integrerad populationsfarmakokinetisk analys av ponatinib tyder på att ålder kan vara prediktivt för variationer i skenbar oral clearance (CL/F) av ponatinib. Kön, etnicitet och kroppsvikt var inte prediktiva när det gällde att förklara variationer i ponatinibs farmakokinetik mellan olika patienter.

Pediatrisk population
Efter administrering av ponatinib till 61 pediatriska patienter som fick viktbaserad dosering en gång dagligen var exponeringen för ponatinib vid steady state jämförbar med hos vuxna patienter som behandlades med 45 mg en gång dagligen. Farmakokinetisk exponering för ponatinib efter multipla doser verkade vara jämförbar mellan pediatriska patienter i åldern 6 år till < 12 år och ≥ 12 år till < 18 år.


Prekliniska säkerhetsuppgifter

Iclusig har utvärderats i studier avseende säkerhetsfarmakologi, allmäntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionstoxicitet, fototoxicitet och karcinogenicitet.

Ponatinib uppvisade inga gentoxiska egenskaper när det utvärderades i de sedvanliga in vitro och in vivo-systemen.

Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som sågs hos djur vid exponeringsnivåer som var likartade med kliniska exponeringsnivåer och med möjlig relevans för klinisk användning beskrivs nedan.

Uttömning av lymfoida organ observerades i studier av allmäntoxicitet på råttor och cynomolgus‑apor. Effekterna visade sig vara reversibla efter utsättning av behandlingen. 

Hyper‑/hypoplastiska förändringar av kondrocyterna i tillväxtzonen noterades i studier av allmäntoxicitet på råttor.

Hos råttor återfanns inflammatoriska förändringar åtföljda av ökningar av nivåerna av neutrofiler, monocyter, eosinofiler och fibrinogen i förhuds‑ och clitoriskörtlar efter långvarig dosering. 

Hudförändringar i form av krustor, hyperkeratos eller erytem observerades i toxicitetsstudier på cynomolgus‑apor. Torr, fjällande hud observerades i toxicitetsstudier på råttor.

I en studie på råttor observerades diffusa hornhinneödem med infiltration av neutrofila celler, och hyperplastiska förändringar i linsepitelet som tydde på en lindrig fototoxisk reaktion sågs hos djur som behandlades med 5 och 10 mg/kg ponatinib. 

Hos cynomolgus‑apor noterades systoliska blåsljud på hjärtat utan makroskopiska eller mikroskopiska motsvarigheter hos enskilda djur som behandlades med 5 och 45 mg/kg i toxicitetsstudien med engångsdoser och vid 1, 2,5 och 5 mg/kg i 4‑veckorsstudien av allmäntoxicitet. Den kliniska relevansen för dessa fynd är okänd. 

En follikulär atrofi i sköldkörteln, oftast åtföljd av en reduktion av T3nivåer och en tendens till ökade TSH-nivåer observerades i 4-veckorsstudien av allmäntoxicitet på cynomolgusapor. 

Ponatinibrelaterade mikroskopiska fynd i äggstockar (ökad follikulär atresi) och testiklar (minimal könscellsdegenerering) hos djur som behandlades med 5 mg/kg ponatinib noterades i studier av allmäntoxicitet på cynomolgus‑apor.

Vid doser på 3, 10 och 30 mg/kg producerade ponatinib ökningar av urinproduktion och elektrolytutsöndringar och gav upphov till en minskning av gastrisk tömning i studier av säkerhetsfarmakologi på råttor.

Hos råttor observerades embryofetal toxicitet i form av förlust av foster efter implantation, reducerad fostervikt och multipla mjukdels‑ och skelettförändringar vid doser som var toxiska för modern. Multipla fetala mjukdels‑ och skelettförändringar observerades även vid doser som inte var toxiska för modern.

I en fertilitetsstudie på han- och honråttor sjönk fertilitetsparametrarna hos honråttorna vid doser motsvarande den kliniska exponeringen för människa. Evidens för förlust av embryon före och efter implantation har rapporterats hos honråttor och ponatinib kan därför eventuellt försämra honornas fertilitet. Man såg inga effekter på fertilitetsparametrarna hos hanråttor. Den kliniska relevansen av dessa fynd på fertiliteten hos människa är okänd.

Hos juvenila råttor observerades mortalitet relaterad till inflammatoriska effekter hos djur som behandlades med 3 mg/kg/dag, och minskning av kroppsviktsökning observerades vid doser på 0,75, 1,5 och 3 mg/kg/dag under behandlingsfaserna före avvänjning och tidigt efter avvänjning. Ponatinib hade ingen negativ påverkan på viktiga utvecklingsparametrar i studien av juvenil toxicitet.

I en tvåårig karcinogenicitetsstudie på han- och honråttor resulterade inte peroral administrering av ponatinib i doserna 0,05, 0,1 och 0,2 mg/kg/dag till hanråttor och 0,2 och 0,4 mg/kg/dag till honråttor i några kancerogena effekter. När dosen 0,8 mg/kg/dag gavs till honråttor resulterade det i en plasmaexponering som generellt låg lägre eller var på samma nivå som exponeringen hos människa vid dosen 15 mg till 45 mg dagligen. Vid denna dos sågs en statistiskt signifikant ökad incidens av skivepitelcancer i klitoralkörteln. Den kliniska relevansen för människa av detta fynd är okänd. 


FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Förteckning över hjälpämnen

Kapselinnehåll
Laktosmonohydrat 
Mikrokristallin cellulosa
Natriumstärkelseglykolat
Kolloidal vattenfri kisel
Magnesiumstearat
Talk
Makrogol
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)

Kapselskal
Hypromellos
Titandioxid (E171)


Inkompatibiliteter

Ej relevant. 


Hållbarhet

1 år.


Särskilda förvaringsanvisningar

Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt.

Burken innehåller en försluten behållare som innehåller ett torkmedel i form av en molekylsikt. Behållaren ska vara kvar i burken. 


Förpackningstyp och innehåll 

Burkar av högdensitetspolyetylen (HDPE) med skruvlock, innehållande 30 hårda kapslar, tillsammans med en plastbehållare som innehåller ett torkmedel i form av en molekylsikt.


6.6      Särskilda anvisningar för destruktion

Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt gällande anvisningar.


INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna


NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING 

EU/1/13/839/007


DATUM FÖR FÖRSTA GODKÄNNANDE/FÖRNYAT GODKÄNNANDE

Datum för det första godkännandet: 1 juli 2013
Datum för den senaste förnyelsen: 8 februari 2018


DATUM FÖR ÖVERSYN AV PRODUKTRESUMÉN

Ytterligare information om detta läkemedel finns på Europeiska läkemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu/.




























































BILAGA II

A.	TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

B.	VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING

C.	ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING

D.	VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET


A.	TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar för frisläppande av tillverkningssats

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9
4879 AC Etten‑Leur
Nederländerna

I läkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar för frisläppandet av den relevanta tillverkningssatsen anges.


B.	VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING

Läkemedel som med begränsningar lämnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).


C.	ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING

· Periodiska säkerhetsrapporter

Kraven för att lämna in periodiska säkerhetsrapporter för detta läkemedel anges i den förteckning över referensdatum för unionen (EURD‑listan) som föreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns på Europeiska läkemedelsmyndighetens webbplats.


D.	VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET

1. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkännandet för försäljning ska genomföra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och ‑åtgärder som finns beskrivna i den överenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkännandet för försäljning samt eventuella efterföljande överenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lämnas in 
· på begäran av Europeiska läkemedelsmyndigheten,
· när riskhanteringssystemet ändras, särskilt efter att ny information framkommit som kan leda till betydande ändringar i läkemedlets nytta‑riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (för farmakovigilans eller riskminimering) har nåtts.

1. Skyldighet att vidta åtgärder efter godkännande för försäljning

Innehavaren av godkännandet för försäljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstående åtgärder:
	Beskrivning
	Förfallodatum

	För att bekräfta effekt och säkerhet av Iclusig i kombination med kemoterapi med minskad intensitet hos vuxna patienter med nyligen diagnostiserad Ph+ ALL, ska innehavaren av godkännandet för försäljning lämna in de slutliga resultaten av Ponatinib-3001 (PhALLCON), en randomiserad, öppen multicenterprövning med aktiv kontroll.
	December 2028





























BILAGA III

MÄRKNING OCH BIPACKSEDEL


























A. MÄRKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PÅ YTTRE FÖRPACKNINGEN

YTTERKARTONG


1.	LÄKEMEDLETS NAMN

Iclusig 15 mg filmdragerade tabletter
ponatinib


2.	DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehåller 15 mg ponatinib (som hydroklorid).


3.	FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Innehåller laktos. Se bipacksedeln för ytterligare information.


4.	LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter
60 tabletter
180 tabletter


5.	ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Ska sväljas.
Läs bipacksedeln före användning.


6.	SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN‑ OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn‑ och räckhåll för barn.


7.	ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT

Förvara torkmedlet i burken, svälj det inte.


8.	UTGÅNGSDATUM

EXP


9.	SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt.


10.	SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL


11.	INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna


12.	NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING

EU/1/13/839/001		60 filmdragerade tabletter
EU/1/13/839/002		180 filmdragerade tabletter
EU/1/13/839/005		30 filmdragerade tabletter


13.	TILLVERKNINGSSATSNUMMER 

Lot


14.	ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING


15.	BRUKSANVISNING


16.	INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Iclusig 15 mg


1. UNIK IDENTITETSBETECKNING – TVÅDIMENSIONELL STRECKKOD 

Tvådimensionell streckkod som innehåller den unika identitetsbeteckningen.


UNIK IDENTITETSBETECKNING – I ETT FORMAT LÄSBART FÖR MÄNSKLIGT ÖGA

PC
SN
NN




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PÅ INNERFÖRPACKNINGEN

BURKETIKETT


1.	LÄKEMEDLETS NAMN

Iclusig 15 mg filmdragerade tabletter
ponatinib


2.	DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehåller 15 mg ponatinib (som hydroklorid).


3.	FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Innehåller laktos. Se bipacksedeln för ytterligare information.


4.	LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter
60 tabletter
180 tabletter


5.	ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Ska sväljas.
Läs bipacksedeln före användning.


6.	SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN- OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn- och räckhåll för barn.


7.	ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT


8.	UTGÅNGSDATUM

EXP


9.	SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt.


10.	SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL


11.	INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna


12.	NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING

EU/1/13/839/001		60 filmdragerade tabletter
EU/1/13/839/002		180 filmdragerade tabletter
EU/1/13/839/005		30 filmdragerade tabletter


13.	TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot


14.	ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING


15.	BRUKSANVISNING


16.	INFORMATION I PUNKTSKRIFT



1. UNIK IDENTITETSBETECKNING – TVÅDIMENSIONELL STRECKKOD 



UNIK IDENTITETSBETECKNING – I ETT FORMAT LÄSBART FÖR MÄNSKLIGT ÖGA




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PÅ YTTRE FÖRPACKNINGEN OCH PÅ INNERFÖRPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT


1.	LÄKEMEDLETS NAMN

Iclusig 30 mg filmdragerade tabletter
ponatinib


2.	DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehåller 30 mg ponatinib (som hydroklorid).


3.	FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Innehåller laktos. Se bipacksedeln för ytterligare information.


4.	LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter


5.	ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Ska sväljas.
Läs bipacksedeln före användning.


6.	SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN‑ OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn‑ och räckhåll för barn.


7.	ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT

Ytterkartong:
Förvara torkmedlet i burken, svälj det inte.Svälj inte behållaren med torkmedel som finns i flaskan.


8.	UTGÅNGSDATUM

EXPUtg. dat.


9.	SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt. Förvaras i originalförpackningen. Ljuskänsligt.


10.	SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL


11.	INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna


12.	NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING

EU/1/13/839/006		30 filmdragerade tabletter


13.	TILLVERKNINGSSATSNUMMER 

Lot


14.	ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING


15.	BRUKSANVISNING


16.	INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ytterkartong:
Iclusig 30 mg


1. UNIK IDENTITETSBETECKNING – TVÅDIMENSIONELL STRECKKOD 

Tvådimensionell streckkod som innehåller den unika identitetsbeteckningen.


1. UNIK IDENTITETSBETECKNING – I ETT FORMAT LÄSBART FÖR MÄNSKLIGT ÖGA

PC
SN
NN


UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PÅ INNERFÖRPACKNINGEN

BURKETIKETT


1.	LÄKEMEDLETS NAMN

Iclusig 30 mg filmdragerade tabletter
ponatinib


2.	DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehåller 30 mg ponatinib (som hydroklorid).


3.	FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Innehåller laktos. Se bipacksedeln för ytterligare information.


4.	LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter


5.	ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Ska sväljas.
Läs bipacksedeln före användning.


6.	SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN- OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn- och räckhåll för barn.


7.	ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT


8.	UTGÅNGSDATUM

EXP


9.	SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt.


10.	SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL


11.	INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna


12.	NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING

EU/1/13/839/006	30 filmdragerade tabletter


13.	TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.	ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING


15.	BRUKSANVISNING


16.	INFORMATION I PUNKTSKRIFT



1. UNIK IDENTITETSBETECKNING – TVÅDIMENSIONELL STRECKKOD 



UNIK IDENTITETSBETECKNING – I ETT FORMAT LÄSBART FÖR MÄNSKLIGT ÖGA




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PÅ YTTRE FÖRPACKNINGEN OCH PÅ INNERFÖRPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT


1.	LÄKEMEDLETS NAMN

Iclusig 45 mg filmdragerade tabletter
ponatinib


2.	DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehåller 45 mg ponatinib (som hydroklorid).


3.	FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Innehåller laktos. Se bipacksedeln för ytterligare information.


4.	LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter
90 tabletter


5.	ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Ska sväljas.
Läs bipacksedeln före användning.


6.	SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN‑ OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn‑ och räckhåll för barn.


7.	ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT

Förvara torkmedlet i burken, svälj det inte.Svälj inte behållaren med torkmedel som finns i flaskan


8.	UTGÅNGSDATUM

EXPUtg. dat.


9.	SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt. Förvaras i originalförpackningen. Ljuskänsligt.


10.	SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL


11.	INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna


12.	NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING 

EU/1/13/839/003		30 filmdragerade tabletter
EU/1/13/839/004		90 filmdragerade tabletter


13.	TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot


14.	ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING


15.	BRUKSANVISNING


16.	INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ytterkartong:
Iclusig 45 mg


1. UNIK IDENTITETSBETECKNING – TVÅDIMENSIONELL STRECKKOD 

Tvådimensionell streckkod som innehåller den unika identitetsbeteckningen.


1. UNIK IDENTITETSBETECKNING – I ETT FORMAT LÄSBART FÖR MÄNSKLIGT ÖGA

PC
SN
NN


UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PÅ INNERFÖRPACKNINGEN

BURKETIKETT


1.	LÄKEMEDLETS NAMN

Iclusig 45 mg filmdragerade tabletter
ponatinib


2.	DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehåller 45 mg ponatinib (som hydroklorid).


3.	FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Innehåller laktos. Se bipacksedeln för ytterligare information.


4.	LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter
90 tabletter


5.	ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Ska sväljas.
Läs bipacksedeln före användning.


6.	SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN- OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn- och räckhåll för barn.


7.	ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT


8.	UTGÅNGSDATUM

EXP


9.	SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt.


10.	SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL


11.	INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna


12.	NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING

EU/1/13/839/003		30 filmdragerade tabletter
EU/1/13/839/004		90 filmdragerade tabletter


13.	TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.	ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING


15.	BRUKSANVISNING


16.	INFORMATION I PUNKTSKRIFT


1. UNIK IDENTITETSBETECKNING – TVÅDIMENSIONELL STRECKKOD 



UNIK IDENTITETSBETECKNING – I ETT FORMAT LÄSBART FÖR MÄNSKLIGT ÖGA









UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PÅ YTTRE FÖRPACKNINGEN

YTTERKARTONG


1.	LÄKEMEDLETS NAMN

Iclusig 5 mg hårda kapslar
ponatinib


2.	DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hård kapsel innehåller 5 mg ponatinib (som hydroklorid).


3.	FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Innehåller laktos. Se bipacksedeln för ytterligare information.


4.	LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

30 hårda kapslar


5.	ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Ska sväljas.
Läs bipacksedeln före användning.


6.	SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN‑ OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn‑ och räckhåll för barn.


7.	ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT

Förvara torkmedlet i burken, svälj det inte.


8.	UTGÅNGSDATUM

EXP


9.	SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt.


10.	SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL


11.	INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna


12.	NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING

EU/1/13/839/007		30 hårda kapslar


13.	TILLVERKNINGSSATSNUMMER 

Lot


14.	ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING


15.	BRUKSANVISNING


16.	INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Iclusig 5 mg


1. UNIK IDENTITETSBETECKNING – TVÅDIMENSIONELL STRECKKOD 

Tvådimensionell streckkod som innehåller den unika identitetsbeteckningen.


UNIK IDENTITETSBETECKNING – I ETT FORMAT LÄSBART FÖR MÄNSKLIGT ÖGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PÅ INNERFÖRPACKNINGEN

BURKETIKETT


1.	LÄKEMEDLETS NAMN

Iclusig 5 mg hårda kapslar
ponatinib


2.	DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hård kapsel innehåller 5 mg ponatinib (som hydroklorid).


3.	FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Innehåller laktos.


4.	LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

30 hårda kapslar


5.	ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Ska sväljas.
Läs bipacksedeln före användning.


6.	SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN‑ OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn‑ och räckhåll för barn.


7.	ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT


8.	UTGÅNGSDATUM

EXP


9.	SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt.


10.	SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL


11.	INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna


12.	NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING

EU/1/13/839/007		30 hårda kapslar


13.	TILLVERKNINGSSATSNUMMER 

Lot


14.	ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING


15.	BRUKSANVISNING


16.	INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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B. BIPACKSEDEL

Bipacksedel: Information till patienten

Iclusig 5 mg hårda kapslar
Iclusig 15 mg filmdragerade tabletter
Iclusig 30 mg filmdragerade tabletter
Iclusig 45 mg filmdragerade tabletter
ponatinib


Läs noga igenom denna bipacksedel innan du börjar ta detta läkemedel. Den innehåller information som är viktig för dig och ditt barn som tar Iclusig.
· Spara denna information, du kan behöva läsa den igen.
· Om du har ytterligare frågor vänd dig till läkare eller apotekspersonal.
· Detta läkemedel har ordinerats enbart åt dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, även om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina eller ditt barns.
· Om du eller ditt barn får biverkningar, tala med läkare eller apotekspersonal. Detta gäller även eventuella biverkningar som inte nämns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om följande:

1.	Vad Iclusig är och vad det används för 
2.	Vad du behöver veta innan du tar Iclusig 
3.	Hur du tar Iclusig 
4.	Eventuella biverkningar 
5.	Hur Iclusig ska förvaras
6.	Förpackningens innehåll och övriga upplysningar


1.	Vad Iclusig är och vad det används för

Iclusig innehåller den aktiva substansen ponatinib. Det tillhör en grupp läkemedel som kallas tyrosinkinashämmare. Hos patienter med kronisk myeloisk leukemi (KML) och Philadelphiakromosom-positiv akut lymfatisk leukemi (Ph+ ALL) utlöser DNA-förändringar en signal som talar om för kroppen att den ska producera onormala vita blodkroppar. Iclusig blockerar denna signal och stoppar på det sättet produktionen av dessa celler.

Iclusig används som enda läkemedel för att behandla vuxna med följande typer av leukemi när desom inte längre har någon nytta av behandling med andra läkemedel eller har en viss genetisk avvikelse som kallas en T315I‑mutation:
· kronisk myeloisk leukemi (KML): en blodcancer som innebär att det finns alltför många onormala vita blodkroppar i blodet och i benmärgen (där blodkroppar bildas)
· Philadelphiakromosom-positiv akut lymfatisk leukemi (Ph+ ALL): en typ av leukemi som innebär att det finns för många omogna vita blodkroppar i blodet och i den blodbildande benmärgen. Vid denna typ av leukemi har en del av DNA:t (arvsmassan) förändrats så att det bildar en onormal kromosom, Philadelphiakromosomen.

[bookmark: _Hlk190852361]Iclusig används också för att behandla vuxna med nyligen diagnostiserad Philadelphiakromosom-positiv akut lymfatisk leukemi (Ph+ ALL), i kombination med andra cancerläkemedel (kemoterapi). 

Iclusig tillhöranvänds för att behandla barn från 6 års ålder med följande typ av leukemi när de inte längre har någon nytta av behandling med andra läkemedel eller har en viss genetisk avvikelse som kallas en T315I-mutation:
· kronisk myeloisk leukemi i kronisk fas (CP-KML): en blodcancer som innebär att det finns alltför många onormala vita blodkroppar i blodet och i benmärgen (där blodkroppar bildas).
en grupp läkemedel som kallas tyrosinkinashämmare. Hos patienter med KML och Ph+ ALL utlöser förändringar i DNA:t (arvsmassa) en signal som talar om för kroppen att den ska producera onormala vita blodkroppar. Iclusig blockerar denna signal, och stoppar därigenom produktionen av dessa celler.


2.	Vad du behöver veta innan du tar Iclusig

Ta inte Iclusig
· om du eller ditt barn är allergisk mot ponatinib eller något annat innehållsämne i detta läkemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och försiktighet

Tala med läkare eller apotekspersonal innan du tar Iclusig/ger Iclusig till ditt barn om du eller ditt barn har
· en sjukdom i levern eller bukspottkörteln eller har nedsatt njurfunktion. Din läkare kan behöva vidta extra säkerhetsåtgärder.
· missbrukat alkohol.
· haft en hjärtinfarkt eller stroke.
· haft en blodpropp.
· haft njurartärstenos (förträngning av kärlen till den ena eller båda njurarna).
· hjärtproblem, inklusive hjärtsvikt, oregelbundna hjärtslag och QT-förlängning.
· högt blodtryck.
· eller har haft en aneurysm (förstoring och försvagning av en kärlvägg) eller en bristning i en kärlvägg.
· haft problem med blödningar.
· om du någonsin har haft eller nu kan ha en hepatit B-infektion. Skälet till detta är att Iclusig kan orsaka att din hepatit B blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara dödligt. Patienter kommer att kontrolleras noggrant av sin läkare avseende tecken på denna infektion innan behandlingen påbörjas.

Läkaren tar/utför:
· en bedömning av din hjärtfunktion och dina artärer och vener
· en komplett blodstatus
Detta kommer att upprepas varannan vecka under de första 3 månaderna efter påbörjad behandling. Senare görs det varje månad eller enligt läkarens anvisning.
· kontroller av ett serumprotein som kallas lipas
Ett serumprotein som kallas lipas kommer att kontrolleras varannan vecka under de första 2 månaderna och därefter regelbundet. Man kan behöva göra avbrott i behandlingen eller sänka dosen av Iclusig om lipasnivån är hög.
· levertester
Leverfunktionstester kommer att utföras regelbundet enligt din läkares anvisning.

Ett tillstånd i hjärnan som kallas posterior reversibel encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats hos patienter som behandlats med ponatinib. Bland symtomen finns plötslig, svår huvudvärk, förvirring, krampanfall och synförändringar. Tala genast med din läkare om du upplever något av dessa symtom under behandlingen med ponatinib, då det kan vara allvarligt. 

Barn och ungdomar

Denna typ av läkemedel kan ibland göra att barn och ungdomar som behandlas växer långsammare. Läkaren kommer att kontrollera tillväxten med jämna mellanrum.
Ge inte detta läkemedel till barn under 186 år eftersom det inte finns några data tillgängliga för denna åldersgruppbarn.

Andra läkemedel och Iclusig

Tala om för läkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tänkas ta andra läkemedel.
Följande läkemedel kan påverka eller påverkas av Iclusig:
· ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: läkemedel mot svampinfektioner
· indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir: läkemedel mot HIV-infektion
· klaritromycin, telitromycin, troleandomycin: läkemedel mot bakterieinfektioner
· nefazodon: ett läkemedel mot depression
· johannesört: ett naturläkemedel mot depression 
· karbamazepin: ett läkemedel mot epilepsi, eufori/depression och vissa smärttillstånd
· fenobarbital, fenytoin: läkemedel mot epilepsi
· rifabutin, rifampicin: läkemedel mot tuberkulos eller vissa andra infektioner
· digoxin: ett läkemedel mot hjärtsvikt
· dabigatran: ett läkemedel som hindrar att det bildas blodproppar
· kolkicin: ett läkemedel mot giktattacker
· pravastatin, rosuvastatin: läkemedel som sänker förhöjda nivåer av kolesterol
· metotrexat: ett läkemedel mot svår ledinflammation (reumatoid artrit), cancer och hudsjukdomen psoriasis
· sulfasalazin: ett läkemedel mot svår tjocktarmsinflammation och reumatisk ledinflammation.

Iclusig med mat och dryck
Undvik grapefruktprodukter, t.ex. grapefruktjuice.

Graviditet och amning

Om du är gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rådfråga läkare eller apotekspersonal innan du använder detta läkemedel. 
Fall av medfödd megakolon, även kallad Hirschsprungs sjukdom (en fosterskada där nervceller saknas i delar av spädbarnets tjocktarm, vilket leder till stopp i tarmarna) har rapporterats hos barn till kvinnor som behandlats med Iclusig i början av graviditeten.

· Information om preventivmedel för män och kvinnor
Fertila kvinnor som behandlas med Iclusig ska undvika att bli gravida. Män som behandlas med Iclusig rekommenderas att inte avla barn under behandlingen. En effektiv preventivmetod ska användas under behandling.
Använd Iclusig under graviditet endast om din läkare säger att det är absolut nödvändigt, eftersom det finns potentiella risker för det ofödda barnet.

· Amning
Sluta att amma under behandling med Iclusig. Det är inte känt om Iclusig passerar över i bröstmjölk.

Körförmåga och användning av maskiner

Du bör vara särskilt försiktig när du kör bil eller använder maskiner eftersom patienter som tar Iclusig kan få synstörningar, yrsel, dåsighet och trötthet.

Iclusig innehåller laktos

Om du eller ditt barn inte tål vissa sockerarter, bör du kontakta din läkare innan du eller ditt barn tar detta läkemedel. Detta läkemedel innehåller mindre än 1 mmol (23 mg) natrium per tablett eller kapsel, d.v.s. är nästintill ”natriumfritt”.

Iclusig innehåller natrium

Detta läkemedel innehåller mindre än 1 mmol (23 mg) natrium per tablett eller kapsel, d.v.s. är nästintill ”natriumfritt”.


3.	Hur du tar Iclusig

AnvändTa alltid detta läkemedel enligt läkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Rådfråga läkare eller apotekspersonal om du är osäker. 

Iclusig‑behandling ska ordineras av en läkare med erfarenhet av att behandla leukemi.

Iclusig finns som:
· en 45 mg filmdragerad tablett och en 30 mg filmdragerad tablett för den rekommenderade startdosen 
· en 15 mg filmdragerad tablett för att man ska kunna göra dosjusteringar.

Rekommenderad startdos till vuxna som enbart får denna behandling är en 45 mg filmdragerad tablett en gång dagligen.

Rekommenderad startdos till vuxna vid kombination med kemoterapi är en 30 mg filmdragerad tablett en gång dagligen.

Rekommenderad startdos till barn från 6 års ålder beror på barnets kroppsvikt. Läkaren beslutar vilken dos som ska ges eftersom den kan behöva minskas:

	Kroppsvikt 
	Rekommenderad startdos i mg (en gång dagligen)

	över 45 kg
	45 mg

	över 30 kg till 45 kg
	30 mg

	15 kg till 30 kg
	15 mg




Läkaren kan minska din dosen eller be dig att tillfälligt sluta att ta Iclusig/ge Iclusig till ditt barn om du eller ditt barn får allvarliga biverkningar (se avsnitt 4 nedan).:
ett lämpligt svar på behandlingen har uppnåtts 
antalet vita blodkroppar som kallas neutrofiler minskar
antalet blodplättar (trombocyter) minskar
en svår biverkning, som inte påverkar blodet, uppkommer
‑	inflammation i bukspottkörteln.
‑	förhöjda nivåer av proteinerna lipas eller amylas i blodet
du får problem med hjärtat eller blodkärlen
du har en leversjukdom.

 Behandlingen med Iclusig kan återupptas med samma dos eller en lägre dos, när biverkningen har gått över eller är under kontroll. Din läkare kan komma att utvärdera hur du/ditt barn svararditt svar på behandlingen med regelbundna mellanrum.

Användningssätt

Filmdragerade tabletter.
Tabletterna ska sväljas Svälj tabletterna hela med ett glas vatten. Tabletterna kan tas med eller utan mat. Tabletterna får inte krossas eller lösas upp.

Hårda kapslar för barn
Kapslarna ska sväljas hela med ett glas vatten. Kapslarna kan tas med eller utan mat. Om du har svårt att svälja kapseln kan du öppna den och hälla ut allt innehållet från varje hård kapsel i någon mjukare mat, t.ex. äppelmos eller yoghurt, och ta det omedelbart. Kapselinnehållet får inte krossas eller lösas upp.

Svälj inte behållaren med torkmedel som finns i burkenflaskan.

Användningstid

Du måste ta Iclusig varje dag så länge det är ordinerat. Det här är en långtidsbehandling. 

Om du har tagit för stor mängd av Iclusig

Tala omedelbart med din läkare om detta händer. Visa om möjligt upp förpackningen eller den här bipacksedeln för läkaren. Du kan behöva medicinsk vård.

Om du har glömt att ta Iclusig

Ta inte dubbel dos för att kompensera för glömd dos. Ta nästa dos på den vanliga tiden. 

Om du slutar att ta Iclusig

Sluta inte att ta Iclusig utan läkarens tillåtelse.

Om du har ytterligare frågor om detta läkemedel, kontakta läkare eller apotekspersonal.


4.	Eventuella biverkningar

Liksom alla läkemedel kan detta läkemedel orsaka biverkningar, men alla användare behöver inte få dem.

Det är mer sannolikt att patienter över 65 år får biverkningar. 

Uppsök läkarvård Sluta ta Iclusig och kontakta läkare eller bege dig omedelbart till närmaste akutmottagning om du får något av följande symtom n av de följande allvarliga biverkningarna.

Om du får avvikande resultat vid blodprover ska du kontakta läkare omedelbart.

Allvarliga biverkningar (vanliga, kan förekomma hos upp till 1 av 10 användare):
· lunginflammation (kan orsaka andningssvårigheter)
· inflammation i bukspottkörteln. Informera läkaren omedelbart om du får inflammation i bukspottkörteln. Symtomen är svår smärta i magen och ryggen, kan vara tecken på inflammation i bukspottkörteln.
· feber, ofta med andra tecken på infektion på grund av minskat antal vita blodkropparsåsom hosta, andningsproblem, kan vara tecken på lunginflammation
· svullna eller röda områden i huden som känns varma och ömma, kan vara tecken på cellulit (bakteriell infektion i huden)
· förvirring, andfåddhet, feber, frossa, kan vara tecken på infektion i blodet
· hjärtinfarkt (symtomen inkluderar: plötslig känsla av hjärtklappning, bröstsmärta, andnöd)
· stroke (symtomen inkluderar. svårighet att tala eller röra sig, sömnighet, onormala sinnesförnimmelser)
· obehaglig tryckande, krampartad eller åtstramande känsla eller smärta i bröstet (kärlkramp)
· andningsproblem (kan vara orsakat av vätska i lungorna)
· Ett tillstånd i hjärnan som kallas posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats hos patienter som behandlats med ponatinib. Symtomen kan inkludera plötsligt insättande svår huvudvärk, förvirring, krampanfall och synförändringar.
· rödaktiga, ej upphöjda, måltavleliknande eller runda fläckar på bålen, ofta med blåsor i mitten, flagande hud, sår i munnen, svalget, näsan, könsorganen och ögonen. Dessa allvarliga hudutslag kan följa efter feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom) (har rapporterats med andra liknande läkemedel).

Andra möjliga biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar (kan förekomma hos fler än 1 av 10 personer)
· övre luftvägsinfektion
· förändringar i blodnivåer: 
· ‑	minskat antal röda blodkroppar (symtomen inkluderar: svaghet, yrsel, trötthet)
· ‑	minskat antal blodplättar (symtomen inkluderar: ökad benägenhet för blödning eller blåmärken)
· ‑	minskat antal vita blodkroppar som kallas neutrofiler (symtomen inkluderar: ökad benägenhet för infektion)
· ökat antal vita blodkroppar‑	förhöjd nivå av serumproteinet som kallas lipas 
· störning i hjärtrytmen, onormal puls
· hjärtsvikt (symtomen inkluderar: svaghet, trötthet, svullna ben)
· nedsatt aptit
· höga värden för blodfetter som triglycerider och förhöjt kolesterolvärde som upptäcks i blodprover
· sömnproblem
· huvudvärk, yrsel
· obehagligt tryck, stockning, sammanpressning eller smärta mitt i bröstkorgen (angina pectoris) eller smärta i bröstet som inte har samband med hjärtat
· högt blodtryck
· andnödförträngning av artärerna i hjärnan, stroke orsakad av lågt blodflöde till en del av hjärnan
· problem med blodkärlen i hjärtmuskeln
· blodinfektion
· svullet eller rött område av huden som känns varmt och ömt (cellulit)
· uttorkning
· andningssvårigheter
· vätska i thorax (kan orsaka svårighet att andas)
· diarré
· blodpropp i en djup ven, plötslig förträngning i en ven, blodpropp i ett blodkärl i lungan (symtomen inkluderar: värmevallningar, hudrodnad, rodnad i ansiktet, svårighet att andas)
· stroke (symtomen inkluderar svårighet att tala eller röra sig, sömnighet, migrän, onormala känselförnimmelser)
· blodcirkulationsproblem (symtomen inkluderar: smärta i ben eller armar, känsla av kyla i lemmarnas extremiteter)
· blodpropp i de stora artärerna som transporterar blod till huvudet och halsen (halspulsådern)
· förstoppning
· minskad natriumhalt i blodet
· ökad benägenhet för blödning eller blåmärken

Andra möjliga biverkningar som kan uppkomma med följande frekvenser är:

Mycket vanliga biverkningar (kan förekomma hos fler än 1 av 10 användare):
· övre luftvägsinfektion (kan orsaka andningssvårigheter)
· nedsatt aptit
· sömnproblem
· huvudvärk, yrsel
· hosta
· inflammation i munnen
· buksmärtor, diarré, kräkningar, illamående, förstoppning, buksmärtaillamående
· förhöjd nivå av serumproteinet lipas
· förhöjda nivåer i blodet av flera leverenzymer som kallas:
· alaninaminotransferas
· aspartataminotransferas 
· låga nivåer av kalcium, fosfat eller kalium i blodet
· leverproblem
· hudutslag, torr hud, klåda
· smärta i skelett, leder, muskler, rygg, armar eller ben, ryggvärk, muskelspasmer
· utmattning, ansamling av vätska i armar och/eller ben, feber, smärta
· nervstörningar i armarna och/eller benen (ger ofta domningar och smärta i händer och fötter)
· ökad eller minskad känsel eller känslighet för beröring, onormala känselförnimmelser som t.ex. stickningar, pirrningar och klåda
· utmattning, ansamling av vätska i armar och/eller ben, feber, smärta
· förhöjda nivåer av blodsocker eller urinsyra i blodet.
· höga blodfetter (triglycerider)
· förhöjt kolesterol som kan upptäckas i blodprover.
· låga nivåer av kalcium, fosfat eller kalium i blodet

Vanliga biverkningar (kan förekomma hos upp till 1 av 10 användare):
· leverskada (kan ge symtom som trötthet, kliande gulfärgad hud eller gulfärgade ögonvitor, illamående eller kräkningar, dålig aptit, smärta i övre högra delen av buken, mörk eller brun urin, blödningar eller blåmärken uppstår lättare än normalt)
· inflammation i hårsäckarna, svullet, rött område iav huden eller under huden som känns varmt och ömt
· herpes zoster
· försämrad sköldkörtelfunktion
· uttorkning
· vätskeansamling i kroppen
· viktnedgång
· viktökning
· ämnesomsättningsstörningar som orsakas av nedbrytningsprodukter från döende cancerceller
· ångest
· håglöshet (letargi), migrän
· mini‑stroke
· nervstörningar i ansiktet (ger ofta domningar eller svaghet i ena eller båda ansiktshalvorna)
· blodproppar
· blodpropp i de stora artärerna som transporterar blod till huvudet och halsen (halspulsådern)

· håglöshet (letargi), migrän
· muskelsvaghet, stelhet i muskler och skelett
· dimsyn, torra ögon, infektion i ögat, synstörning, 
· torra ögon, ögonsmärta 
· ögoninflammation, inflammation i ögonlockskanterna, rodnat öga på grund av ökat blodflöde
· vävnadssvullnad i ögonlocken eller runt ögonen på grund av vätskeansamling
· förträngning av blodkärl i ögat
· hjärtsvikt (symtomen inkluderar: svaghet, trötthet, svullna ben)
hjärtklappning
smärta i ett eller båda benen vid promenad eller motion, som går över efter några minuters vila
värmevallning, hudrodnad

· näsblod, svårighet att tala, högt blodtryck i lungornas blodkärl
· förhöjda nivåer i blodet av lever‑ och bukspottskörtelenzymer:
· ‑	amylas
· ‑	alkaliskt fosfatas
· ‑	gamma‑glutamyltransferas
· förhöjd nivå av serumproteinet C-reaktivt protein (CRP) som ökar när det finns en inflammation i kroppen
· halsbränna som orsakas av reflux av magsyror, magsår
· smärta i svalget eller munhålan, muntorrhet, blödande tandkött
· svullen mage eller obehag eller matsmältningsbesvär
· blödningar i magsäcken (symtomen inkluderar: magsmärta, blodiga kräkningar)
· förhöjd nivå av bilirubin (den gula nedbrytningssubstansen av blodpigmentet) i blodet (symtomen inkluderar: mörk bärnstensfärgad urin)
· smärta i skelettsystem eller nacke
· smärta orsakad av inflammation i de hinnor som omger senorna, vanligen i fötter eller händer
· fjällande hud, onormal förtjockning av huden, rodnad, blåmärken, smärta i huden, förändringar av hudens färg, platta missfärgade områden och små upphöjda knutor i huden, vårtor, hudsjukdom som liknar akne, symmetriska, röda upphöjda hudområden som kan förekomma överallt på kroppen, håravfall
· svullnader i ansiktet på grund av överskott av vätska
· nattsvettningar, ökad svettning
· oförmåga att få eller behålla en erektion
· frossa, influensaliknande sjukdom
· herpes zoster
· överaktiv sköldkörtel som gör ämnesomsättningen snabbare; detta kan leda till många symtom, t.ex. viktminskning, darrande händer samt snabba och oregelbundna hjärtslag
· viktökning
· ångest
· hjärtproblem, oregelbundna hjärtslag, vänstersidig bröstsmärta, vänsterkammardysfunktion, förändrade hjärtslag, snabba hjärtslag, ökad mängd av ett serumprotein som kallas hjärn-natriuretisk peptid och som kan öka när hjärtat inte kan pumpa som det ska
· hjärtklappning
· snabbare eller långsammare hjärtslag
· förträngda blodkärl, dålig blodcirkulation, plötslig blodtrycksstegring
· förträngning av artärerna i hjärnan 
· smärta i ett eller båda benen vid promenad eller motion, som går över efter några minuters vila
· värmevallning, hudrodnad
· näsblod, heshet, ökat blodtryck i lungorna
· förhöjda nivåer i blodet av vissa eller samtlig nedanstående lever‑ och bukspottskörtelenzymer:
‑	amylas
‑	alkaliskt fosfatas
‑	gamma‑glutamyltransferas
· förhöjd nivå av bilirubin i blodet (den gula nedbrytningssubstansen i blodets pigment)
· halsbränna som orsakas av reflux av magsyror, magsår
· svullen mage eller obehag eller matsmältningsbesvär
· inflammerad magslemhinna
· muntorrhet
· blödningar i magsäcken (symtomen inkluderar: magsmärta, blodiga kräkningar) 
· förträngning av blodkärl i ögat
· smärta i svalget eller munhålan
· blödande tandkött
· hudutslag, fjällande hud, onormal förtjockning av huden, rodnad, blåmärken, smärta i huden, förändringar av hudens färg, vårtor, symmetriska, röda upphöjda hudområden som kan förekomma överallt på kroppen
· smärtande röda knölar, hudsmärta, rodnad hudrodnad (inflammation i fettvävnaden under huden)
· platta missfärgade områden och små upphöjda knutor i huden som kan vara fyllda av var, akne eller hudsjukdom som liknar akne (akneiform dermatit)
· hudinflammation (som ej smittar) med kliande, rodnad eller torr hud (eksem)
· en hudsjukdom som orsakar konstant inflammation och fjällande hud (pityriasis rubra pilaris)
· ansamling av keratin i hårsäckarna (keratosis pilaris)
· håravfall
· nattsvettningar, ökad svettning
· smärta i skelettsystem eller nacke, bröstsmärta
· smärta orsakad av inflammation i de hinnor som omger senorna, vanligen i händer eller fötter
· muskelsvaghet, stelhet i muskler och skelett
· oförmåga att få eller bibehålla erektion
· utebliven menstruation
· ämnesomsättningsstörningar som orsakas av nedbrytningsprodukter från döende cancercellerfrossa, influensaliknande sjukdom
· svullnader i ansiktet på grund av överskott av vätska
· låg halt albumin i blodet
· ökad nivå av C-reaktivt protein i blodet
· överskott av proteiner i urinen..

Mindre vanliga biverkningar (kan förekomma hos upp till 1 av 100 användare):
· blödning i hjärnan
· blodcirkulationsproblem (symtomen inkluderar: smärta i ben eller armar, känsla av kyla i lemmarnas extremiteter)
· njurartärstenos (förträngning av kärlen till den ena eller båda njurarna)
· cirkulationsproblem i mjälten 
· gulsot (symtomen inkluderar: gulfärgning av hud och ögon)
· huvudvärk, förvirring, krampanfall och synförlust, vilka kan vara symtom på ett tillstånd i hjärnan som kallas posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)njurstenos (förträngning av blodkärlen till ena eller båda njurarna)
· leverskada (kan ge symtom som trötthet, kliande gulfärgad hud eller gulfärgade ögonvitor, illamående eller kräkningar, dålig aptit, smärta i övre högra delen av buken, mörk eller brun urin, blödningar eller blåmärken uppstår lättare än normalt).

Ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data):
· återkomst (reaktivering) av hepatit B‑infektion omnär du tidigare haft hepatit B (en leverinfektion)
· besvärande hudutslag med blåsor eller fjällande hud som sprids på hela kroppen och medför trötthet. Informera omedelbart läkare om du får dessa symtom.
· en förstoring och försvagning av en kärlvägg eller en bristning i en kärlvägg (aneurysmer och artärdissektioner).

Ytterligare biverkningar som rapporterats när ponatinib använts i kombination med kemoterapi vid Philadelphiakromosom-positiv akut lymfatisk leukemiALL:

Mycket vanliga biverkningar (kan förekomma hos fler än 1 av 10 användare):
· förändringar i blodnivåer: 
-	ökat antal vita blodkroppar
-	förhöjd nivå av enzymet laktatdehydrogenas i serum, vilket kan vara ett tecken på vävnadsskada.

Vanliga biverkningar (kan förekomma hos upp till 1 av 10 användare):
· infektion på grund av lågt antal av en typ av vita blodkroppar som kallas neutrofiler 
· förändringar i blodnivåer: 
-	minskat antal röda och vita blodkroppar samt blodplättar (myelosuppression, cytopeni)
-	ökat antal av en typ av vita blodkroppar som kallas neutrofiler
-	ökat antal blodplättar
-	lågt antal vita blodkroppar, vilket gör att du löper hög risk att drabbas av infektioner på grund av försvagat immunsystem 
-	minskad nivå av serumproteinet albumin i blodet 
-	ökad nivå av serumproteinet blodkreatinin som är kopplat till njurarnas aktivitet.
-	ökad nivå av serumproteinet troponin I, som kan betyda att hjärtat har skadats
-	minskad nivå av fibrinogen i blodet, ett protein som behövs vid blodkoagulationen
-	minskad total mängd proteiner i blodet 
-	ökat antal blodplättar
· ett sprucket blodkärl som ger en blödning på ögats yta.
· hjärtklappning 
· långsamma hjärtslag med en vilopuls på 60 slag i minuten eller lägre 
· heshet 
· inflammerad magslemhinna. 

Mindre vanliga biverkningar (kan förekomma hos upp till 1 av 100 användare):
· köldkänsla i armar och/eller ben
· blodproppar
· blödning i munnen.
problem med levern och gallvägarna som kan orsaka ökad mängd av enzymen amylas eller lipas i blodet.

Rapportering av biverkningar
Om du får biverkningar, tala med läkare eller apotekspersonal. Detta gäller även eventuella biverkningar som inte nämns i denna information. Du kan också rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att öka informationen om läkemedels säkerhet.


5.	Hur Iclusig ska förvaras

Förvara detta läkemedel utom syn‑ och räckhåll för barn.

Används före utgångsdatum som anges på burketiketten och kartongen efter EXPUtg. Dat. . Utgångsdatumet är den sista dagen i angiven månad.

Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt. Förvaras i originalförpackningen. Ljuskänsligt. 

Burken innehåller en försluten plastbehållare som innehåller ett torkmedel i form av en molekylsikt. Behållaren ska vara kvar i burken. Svälj inte behållaren med torkmedel.

Läkemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushållsavfall. Fråga apotekspersonalen hur man kastar läkemedel som inte längre används. Dessa åtgärder är till för att skydda miljön.


6.	Förpackningens innehåll och övriga upplysningar

Innehållsdeklaration

· Den aktiva substansen är ponatinib.
En 15 mg filmdragerad tablett innehåller 15 mg ponatinib (som ponatinibhydroklorid).
En 30 mg filmdragerad tablett innehåller 30 mg ponatinib (som ponatinibhydroklorid).
En 45 mg filmdragerad tablett innehåller 45 mg ponatinib (som ponatinibhydroklorid).
En 5 mg hård kapsel innehåller 5 mg ponatinib (som ponatinibhydroklorid).
· Övriga innehållsämnen i de filmdragerade tabletterna är laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, natriumstärkelseglykolat,  kolloidal vattenfri kisel, magnesiumstearat, talk, makrogol 4000, polyvinylalkohol, titandioxid (E171). Se avsnitt 2 ”Iclusig innehåller laktos”. Se avsnitt 2 ”Iclusig innehåller laktos” och ”Iclusig innehåller natrium”.
· Övriga innehållsämnen i den hårda kapseln är hypromellos, laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, natriumstärkelseglykolat, kolloidal vattenfri kisel, magnesiumstearat, talk, makrogol, polyvinylalkohol, titandioxid (E171). Se avsnitt 2 ”Iclusig innehåller laktos” och ”Iclusig innehåller natrium”.

Läkemedlets utseende och förpackningsstorlekar

Iclusig filmdragerade tabletter är vita
Iclusig filmdragerade tabletter är vita, runda och rundade på över‑ och undersidan.
Iclusig 15 mg filmdragerade tabletter är cirka 6 mm i diameter med ”A5” på ena sidan.
Iclusig 30 mg filmdragerade tabletter är cirka 8 mm i diameter med ”C7” på ena sidan.
Iclusig 45 mg filmdragerade tabletter är cirka 9 mm i diameter med ”AP4” på ena sidan.
Iclusig hårda kapslar är vita, ogenomskinliga och omärkta, och cirka 18 mm långa och 6 mm i diameter.

Iclusig tillhandahålls i plastburkar., var och en innehållande en behållare med ett torkmedel i form av en molekylsikt. Burkarna är förpackade i en kartong. Varje burk innehåller en behållare med ett torkmedel. Förvara behållaren i burken och svälj den inte.
Burkar med Iclusig 15 mg innehåller antingen 30, 60 eller 180 filmdragerade tabletter.
Burkar med Iclusig 30 mg innehåller 30 filmdragerade tabletter.
Burkar med Iclusig 45 mg innehåller antingen 30 eller 90 filmdragerade tabletter. 
Burkar med Iclusig 5 mg innehåller 30 hårda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla förpackningsstorlekar att marknadsföras.

Innehavare av godkännande för försäljning

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna

Tillverkare

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederländerna

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9
4879 AC Etten‑Leur
Nederländerna

Denna bipacksedel ändrades senast .

Ytterligare information om detta läkemedel finns på Europeiska läkemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu/.

Där finns också länkar till andra webbplatser rörande sällsynta sjukdomar och behandlingar.

Denna bipacksedel finns på samtliga EU‑/EES‑språk på Europeiska läkemedelsmyndighetens webbplats.
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