I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



YEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi

informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Iclusig 15 mg filmtabletta.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
15 mg ponatinibet tartalmaz (ponatinib-hidroklorid formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

40 mg laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Fehér, bikonvex, kerek filmtabletta, amely koriilbeliill 6 mm atmérdji, az egyik oldalan ,,A5”
mélynyomassal ellatva.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Iclusig olyan felnétt betegek kezelésére javallott, akik

o a kronikus myeloid leukaemia (CML) kronikus, akceleralt vagy blasztos krizis fazisaban
szenvednek, és rezisztensek dazatinibre vagy nilotinibre; akik nem tolerdljak a dazatinibet vagy
nilotinibet, és akiknél az ezt kovetd imatinib-kezelés alkalmazésa klinikailag nem helyes, vagy
akiknek T3151 mutaciojuk van.

. Philadelphia-kromoszéma-pozitiv, akut lymphoblastos leukaemidban (Ph+ ALL) szenvednek,
és rezisztensek dazatinibre; akik nem toleraljak a dazatinibet, és akiknél az ezt kdvetd
imatinibkezelés alkalmazasa klinikailag nem helyes, vagy akiknek T315I mutaci6juk van.

Lasd 4.2 pont: a sziv-érrendszeri allapot felmérése a kezelés megkezdése elott és 4.4 pont: helyzetek,
amelyekben megfontolhat6 az alternativ kezelés.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terdpiat egy, a leukaemias betegek diagnozisdban és kezelésében tapasztalt orvosnak kell
elkezdenie. Amennyiben klinikailag indokolt, a kezelés alatt haematologiai szupportiv kezelés
alkalmazhato, példaul thrombocyta-transzfizio és haemopoeticus ndvekedési faktorok.

A ponatinib-kezelés megkezdése elott értékelni kell a beteg cardiovascularis allapotat — ideértve a
kortorténet felvételét és a fizikalis vizsgalat elvégzését is, a cardiovascularis kockazati tényezok ellen
pedig aktiv kezelést kell alkalmazni. Tovabbra is meg kell figyelni a cardiovascularis allapotot, a sziv-

crer

ponatinib-kezelés soran optimalizalni kell.



Adagolas
Az ajanlott kezd6 dozis 45 mg ponatinib naponta. A napi egyszeri 45 mg-os standard dézishoz

45 mg-os filmtablettak allnak rendelkezésre. A kezelést mindaddig folytatni kell, amig a betegség
progresszidjanak bizonyitéka vagy elfogadhatatlan toxicitas nem tapasztalhato.

A betegeken a szabvanyos klinikai iranyelveknek megfelelden kell monitorozni a terapias valaszt.

Ha 3 honap elteltével (90. nap) sem alakul ki teljes haematoldgiai valasz, megfontolando a ponatinib
kezelés leallitasa.

Az érelzarddasos szovodmények kockazata valoszinileg dozisfiiggd. Az idiilt (CP) fazisban 1évo,
jelentds citogenetikai valaszt elért CML betegek szamara (nemkivanatos esemény hianyaban) a
doziscsokkentésre vonatkozo, hatarozott ajanlasokhoz nincs elegendd adat. Ha a d6ziscsokkentés
megfontolando, akkor a kovetkezd tényezoket kell figyelembe venni az egyéni elony/kockazat
értékelés soran: sziv-érrendszeri kockazat, a ponatinib terapia mellékhatasai, a citogenetikai valaszig
eltelt ido, és a BCR-ABL transzkriptumok szintje (1asd 4.4 és 5.1 pont). A dozis csokkentése esetén
gondosan ellendrizni kell a terdpias valaszt.

Toxicitasok kezelése:

A haematologiai és nem-haematologiai toxicitas kezelése soran megfontolandd a d6zis modositasa,
vagy az adagolas megszakitasa. Sulyos mellékhatasok esetén melldzni kell a kezelést.

Azoknal a betegeknél, akiknél a mellékhatasok megsziintek, vagy csokkent a sulyossaguk,
ujraindithato az Iclusig kezelés. Megfontolhato a gydgyszeradag ndvelése a mellékhatasok
jelentkezése el6tt alkalmazott dozisig, ha ez klinikailag indokolt.

A napi egyszeri 30 mg-os vagy 15 mg-os dozis adagolashoz 15 mg-os filmtablettak allnak
rendelkezésre.

Myelosuppressio

A leukaemiaval dsszefiiggésbe nem hozhato neutropenia (ANC* < 1,0 x 10°/1) és thrombocytopenia
(thrombocyta < 50 x 10%/1) jelentkezése esetén alkalmazhaté dozismédositasokat az 1. tablazat
tartalmazza.

1. tablazat Ddzismoédositasok myelosuppressio esetén

Els6 megjelenés:

o Felfiiggeszteni az Iclusig adagolésat, és amennyiben az
ANC > 1,5 x 10%/1 és a thrombocyta > 75 x 10%/1 érték
visszaall, a kezd6 45 mg-os dozis folytathato.

ANC* < 1,0 x 101 Masodik megjelencs: e .

va e Felfiiggeszteni az Iclusig adagolasat, és amennyiben az

0 iznboc <50 % 10°] ANC > 1,5 x 10%/1 és a thrombocyta > 75 x 101 érték
Y visszaall, 30 mg-os dozissal folytathato a kezelés.

Harmadik megjelenés:

e Felfliggeszteni az Iclusig adagolasat, €s amennyiben az
ANC > 1,5 x 10°/1 és a thrombocyta > 75 x 10”/1 érték
visszadll, 15 mg-os dozissal folytathato a kezelés.

* ANC = abszollt neutrophilszam

Vascularis occlusio

Amennyiben a betegnél artérids vagy vénas occlusios esemény kialakuldsa feltételezhetd, azonnal meg
kell szakitani az Iclusig-gal végzett kezelést. Az esemény megsziinése utan a haszon-kockazat arany
mérlegelése kell az Iclusig-kezelés Ujrainditasat iranyitsa (lasd 4.4 és 4.8 pont).




A magas vérnyomas hozzajarulhat az artérias trombotikus események kockazatdhoz. Az
Iclusig-kezelést ideiglenesen fel kell fliggeszteni, ha a magas vérnyomas nincs gyogyszeresen
beallitva.

Pancreatitis
A pancreast érint mellékhatasok jelentkezésekor ajanlott dozismodositasokat a 2. tablazat

tartalmazza.

2. tablazat Doézismodositasok pancreatitis és emelkedett lipaz-/amilazszint esetén

2. foku pancreatitis és/vagy a
lipaz-/amilazszint tiinetekkel nem Azonos dozissal folytathat6 az Iclusig-kezelés.
jar6 emelkedése

Megjelenés 45 mg-os dozisnal:

e Felfliggeszteni az Iclusig adagolasat, és miutan visszaall
< 1. fokura (< 1,5 x IULN), 30 mg-os dozissal folytathato a
kezelés.

Kitijulas 30 mg-os dozisnal:

o Felfiiggeszteni az Iclusig adagolasat €s miutan visszaall
< 1. foktira (< 1,5 x IULN), 15 mg-os dozissal folytathato a
kezelés.

Kitijulas 15 mg-os dozisnal:

e Megfontolando az Iclusig-kezelés abbahagyasa.

Csak a lipaz-/amilazszint 3. vagy
4. foku tinetmentes emelkedése
(> 2,0 x IULN¥*)

Megjelenés 45 mg-os dozisnal:

e Felfliggeszteni az Iclusig adagolasat és miutan visszaall
< 2. foktira, 30 mg-os dozissal folytathato a kezelés.

Kiujulas 30 mg-os dozisnal:

o Felfiiggeszteni az Iclusig adagolasat és miutan visszaall
< 2. fokura, 15 mg-os dozissal folytathato a kezelés.

Kitjulas 15 mg-os dozisnal:

e Megfontolando az Iclusig-kezelés abbahagyésa.

3. foku pancreatitis

4. fokl1 pancreatitis Az Iclusig-kezelést abba kell hagyni.

*IULN = az intézményben hasznalt normalérték felsé hatara

1dos betegek
Az Iclusig-gal végzett klinikai vizsgalat 449 betege koziil 155 (35%) volt legalabb 65 éves. Az id6s
betegek nagyobb valosziniiséggel tapasztaltak mellékhatasokat, mint a 65 év alatti betegek.

Madjkarosodas )
Mijkarosodasban szenvedod betegek az ajanlott kezd6 adagot kaphatjak. Ovatossag ajanlott, amikor
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknek adjak az Iclusig-ot (lasd 5.2 pont).

Vesekarosoddas

A ponatinib 6 eliminacios utvonala nem a vesén keresztiili kivalasztas. Vesekarosodasban szenvedd
betegeken még nem vizsgaltak az Iclusig-ot. Dézismodositas nélkiil is biztonsaggal kezelhetdok
Iclusig-gal azok a betegek, akik becsiilt kreatinin-clearance értéke > 50 ml/min. Ovatossag ajanlott,
amennyiben olyan betegeket kezelnek Iclusig-gal, akik becsiilt kreatininclearance értéke < 50 ml/min,
vagy végstadiumu vesebetegségben szenvednek.

Gyermekek
Az Iclusig biztonsagossagat és hatasossagat a 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazds médja
A tablettat egészben kell lenyelni. A tablettat a beteg ne torje 0ssze, vagy ne oldja fel. Az Iclusig
beveheto étellel vagy a nélkiil.




A beteget figyelmeztetni kell arra, hogy a tartalyban talalhatd, szaritoszert tartalmazé hengert ne
nyelje le.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos vintézkedések

Fontos mellékhatasok

Myelosuppressio

Az Iclusig-kezelés stilyos (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events szerinti 3—4. foka) thrombocytopenia, neutropenia és anaemia kialakulasaval jar. Ezen
események gyakorisaga nagyobb azoknal a betegeknél, akik a CML akceleralt (AP-CML) vagy
blasztos krizis (BP-CML)/Ph+ ALL fazisaban szenvednek, mint a krénikus fazisa CML-ben
(CP-CML) szenvedo betegeknél. Az els6 3 honapban minden 2. héten, majd azt kovetéen havonta
vagy a klinikai igénynek megfeleld gyakorisaggal teljes vérképvizsgalatot kell végezni. A
myelosuppressio altalaban reverzibilis, és rendszerint kezelhetd volt az Iclusig alkalmazasanak
idoleges felfliggesztésével vagy doziscsokkentéssel (lasd 4.2 pont).

Vascularis occlusio

Az Iclusig-gal kezelt betegeknél artérids és vénas trombozis és érelzarodas fordult eld, beleértve a
myocardialis infarctust, a stroke-ot, a nagy agyi artériak stenosisat, a sulyos periférias érbetegséget és
a silirgdsen sziikségessé valo revascularisatios beavatkozasokat. Ilyen eseményeket egyarant észleltek
cardiovascularis kockazati tényezdkkel rendelkezd, illetve azokkal nem rendelkezd betegeknél,
beleértve az 50 éves vagy fiatalabb betegeket is. Az érrendszeri elzarodassal jaré nemkivanatos
események gyakorisaga az életkorral emelkedett, illetve gyakrabban jelentkeztek olyan betegeknél,
akiknek a korel6zményében ischaemia, hypertonia, diabetes vagy hyperlipidaemia szerepelt.

Az érelzarddasos szovodmények kockazata valdsziniileg dozisfiiggd (lasd 4.2 és 5.1 pont).

A fazis 2 vizsgalatban a betegek 23%-anal Iéptek fel verd- és visszér-elzarddasos sz6vodmeények (a
kezelés soran észlelt gyakorisag). Egyes betegek esetében tobb mint egyféle szovodményt
tapasztaltak. Az Iclusig-gal kezelt betegek 9,6%-anal artérias cardiovascularis, 7,3%-anal
cerebrovasculdris, 6,9%-anal periférias érelzarodasos mellékhatasok jelentkeztek (kezelés soran észlelt
gyakorisagok). Vénas elzarddasos reakcidk a betegek 5,0%-anal (kezelés soran észlelt gyakorisag)
léptek fel.

A fazis 2 vizsgalat soran, stlyos artérias és vénas okkluziv mellékhatdsok a betegek 18%-anal
fordultak el6 (kezelés soran észlelt gyakorisag). Az Iclusig-gal kezelt betegek 6,7%-anal sulyos
artérias cardiovascularis, 5,6%-anal sulyos cerebrovascularis, 5,1%-anal silyos periférias
érelzarodasos mellékhatasok jelentkeztek (kezelés soran észlelt gyakorisagok). Sulyos vénas
elzarodasos reakcidk a betegek 4,5%-anal (kezelés sordn észlelt gyakorisag) 1éptek fel (1asd 4.8 pont).

Az Iclusig nem alkalmazhat6 olyan betegeknél, akiknek a koreldzményében myocardialis infarctus,
korabbi revascularisatio, vagy stroke szerepel, kivéve akkor, ha a kezelést6l varhato elony meghaladja
a lehetséges kockazatokat (lasd 4.2 és 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél alternativ terapias lehetoségeket
is meg kell fontolni a ponatinib kezelés megkezdése elott.

A ponatinib-kezelés megkezdése elott értékelni kell a beteg cardiovascularis allapotat — ideértve a
kortorténet felvételét és a fizikalis vizsgalat elvégzését is -a cardiovascularis kockazati tényezdket
pedig aktivan kezelni kell. A cardiovascularis allapotot folyamatosan monitorozni, a sziv-érrendszeri

srer

optimalizalni kell.



A thromboembolisatiora és az érrendszeri elzarddasra utald jeleket monitorozni kell, és érrendszeri
elzarodas esetén azonnal meg kell szakitani az Iclusig-gal végzett kezelést. Az esemény megszlinése
utan a haszon-kockazat arany mérlegelése kell az Iclusig-kezelés Ujrainditasat iranyitsa (lasd 4.4 és 4.8
pont).

A magas vérnyomas hozzajarulhat az artérias trombotikus események kockazatahoz. Iclusig-kezelés
soran minden egyes klinikai vizit alkalmaval monitorozni és kezelni kell a vérnyomast, a
magasvérnyomas-betegség beallitasat pedig a normal érték eléréséig kell folytatni. Az Iclusig-kezelést
ideiglenesen fel kell fiiggeszteni, ha a magas vérnyomas nincs gyogyszeresen beallitva (lasd 4.2 pont).

Iclusig-gal kezelt betegeknél a kezelés ideje alatt hypertonia alakult ki. Zavartsaggal, fejfajassal,
mellkasi fajdalommal, vagy légszomyjjal jar6 hypertonia esetén a betegek siirgds klinikai beavatkozasra
szorulhatnak.

Pangasos szivelégtelenség

Sulyos és végzetes szivelégtelenség, vagy bal kamrai miikddészavar alakult ki Iclusig-gal kezelt
betegeknél — tobbek kozott korabbi, érelzarédasos reakciokkal dsszefiiggésben. A betegeken
monitorozni kell a szivelégtelenségnek megfeleld panaszokat és tiineteket, azokat a klinikailag javallt
moédon kezelni kell, akar az Iclusig kezelés megszakitasaval. Megfontoland6 a ponatinib kezelés
leallitdsa azoknal a betegeknél, akiknél stlyos szivelégtleneség alakul ki (4.2 és 4.8 pont).

Pancreatitis és szérumlipdzszint

Az Iclusig-kezelés pancreatitis kialakulasaval tarsul. A pancreatitis kialakulasanak gyakorisaga a
kezelés els6 2 honapjaban magasabb. Az els6 2 honapban minden 2. héten, majd azt kdvetden
id6szakosan ellendrizni kell a szérum lipazszintjét. Sziikség lehet az adagolas félbeszakitasara vagy
doziscsokkentésre. Amennyiben a lipazszint emelkedése hasi tiinetekkel jar, az Iclusig adagolasat fel
kell fiiggeszteni, és a betegeket pancreatitis gyantjaval ki kell vizsgalni (Iasd 4.2 pont). Ovatossag
ajanlott olyan betegek esetében, akiknél a kortoérténetben pancreatitis vagy alkohol abusus szerepel. A
pancreatitis kockazatanak csokkentése érdekében a sulyos vagy nagyon sulyos
hypertriglyceridaemiaban szenvedd betegeket megfelel6 modon kezelni kell.

Mdjfunkcio-eltérések

Az Iclusig-kezelés hatasara megemelkedhet az ALT, AST, bilirubin és alkalikus foszfataz szintje. A
kezelés megkezdése el6tt majfunkcios vizsgalatokat kell végezni és azok eredményét a kezelés sordn
idészakosan, a klinikai igényeknek megfeleléen monitorozni kell .

Verzes

Iclusig-gal kezelt betegeknél sulyos vérzéses szovodmények €s (akar végzetes) vérzés 1éptek fel. A
sulyos vérzéses szovodmények eléfordulasi gyakorisaga AP-CML, BP-CML, és Ph+ ALL betegeknél
nagyobb volt. Leggyakoribb stlyos vérzéses szovodményként agyvérzéses €s tdpcsatornai vérzeéses
szovodményekrol szamoltak be. A legtobb — azonban nem minden — vérzéses szovodmény a 3-/4-es
fokozat thrombocytopenias betegeknél fordult eld. Az Iclusig adasat jelentds, vagy stlyos vérzés
esetén meg kell szakitani és ki kell vizsgalni a sz6védményt.

KolcsOnhatas gydgyszerekkel
Ovatossag sziikséges az Iclusig és a kozepesen erds és er0s CYP3A-gatlok, illetve a kozepesen erds és
erds CYP3A-induktorok egytittes alkalmazasa soran (lasd 4.5 pont).

A ponatinib és véralvadasgatlok egyidejii alkalmazasa koriiltekintést igényel a vérzéses szovodmények
kockazatanak feltehetéen kitett betegek esetében (lasd ,,Myelosuppressio”, ,,Vérzés”). A ponatinib és
véralvadasgatlo gyogyszerek egyiittes alkalmazasaval nem végeztek hivatalos vizsgalatokat.

QT-megnytlas

Az Iclusig QT-intervallum-megnyulast el6idézo hatasat 39, leukaemias betegen vizsgaltak, és
klinikailag jelentés QT-megnyulast nem tapasztaltak (lasd 5.1 pont). Ugyanakkor atfogé vizsgalatot
nem végeztek a QT-megnyulassal kapcsolatban, igy a QT-idore kifejtett klinikailag jelentds hatds nem
zarhato ki.



Specidlis betegcsoportok

Madjkarosodas
Majkarosodasban szenvedd betegek az ajanlott kezd6 adagot kaphatjak. Ovatossag ajanlott, amikor
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknek adjak az Iclusig-ot (lasd 5.2 pont).

Vesekarosoddas
Ovatossag ajanlott, amennyiben olyan betegeket kezelnek Iclusig-gal, akik becsiilt
kreatininclearance-e < 50 ml/min vagy végstadiumu vesebetegségben szenvednek (lasd 4.2 pont).

Laktéz
A gyogyszer laktoz-monohidratot tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktdz-intoleranciaban,
Lapp-laktazhidnyban vagy gliikoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

crcr

CYP3A gatlok

A ponatinib metabolizmusat a CYP3A4 végzi.

Egyszeri 15 mg Iclusig per os d6zis alkalmazasa ketokonazol (naponta 400 mg), egy erés CYP3A
gatlo jelenlétében kismértékben megndvelte a szisztémas ponatinibexpoziciot, amely soran a ponatinib
AUC. €s Cpyx értékei rendre 78%-kal és 47%-kal magasabbak voltak, mint a ponatinib egyediili
alkalmazasakor kapott értékek.

Az Iclusig és er6s CYP3A gatlok, mint az atazanavir, klaritromicin, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telitromicin, troleandomicin, vorikonazol és
grapefruitlé egylittes alkalmazasa soran eldvigyazatossag sziikséges, és megfontolando az Iclusig
kezd6 adagjanak 30 mg-ra torténd csokkentése.

crer

CYP3A4 induktorok

Az Iclusig egyszeri, 45 mg-os dozisanak az erés CYP3A induktor rifampin (napi 600 mg) jelenlétében
torténd egylittes alkalmazasa 19 egészséges onkéntesen a ponatinib AUC_,, értékét 62%-kal, a Cpax
értekeét 42%-kal csokkentette a ponatinib monoterapiahoz viszonyitva.

Erés CYP3A4 induktorok, mint a karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin és az
orbancfii egyiittes alkalmazasa a ponatinibbel keriilendd, és a CYP3A4 induktor helyett alternativ
szereket kell keresni — kivéve, ha a kezelés elonye messze meghaladja a csokkent ponatinib-expozicio
lehetséges kockazatat.

crcr

Transzporterfehérje-szubsztratok

A ponatinib a P-gp és a BCRP gatloja in vitro. Ezért egyiittes alkalmazas soran a ponatinib
megnovelheti a P-gp (pl. digoxin, dabigatran, kolhicin, pravasztatin) vagy a BCRP (pl. metotrexat,
mellékhatasaik megjelenését. Amennyiben a ponatinibet egylitt alkalmazzak ezekkel a
gyogyszerekkel, szoros klinikai feliigyelet ajanlott

Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk/fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Az Iclusig-kezelés alatt allo, fogamzdképes kort ndk tartézkodjanak a teherbeeséstol, és az
Iclusig-kezelés alatt all6 férfiak is tartozkodjanak a gyermeknemzéstol a kezelés ideje alatt. A kezelés
ideje alatt hatékony fogamzasgatlo modszer alkalmazasa javasolt. Nem ismert, hogy a ponatinib
befolyasolja-e a szisztémas, hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. Alternativ vagy kiegészitd
fogamzasgatlo eljarast kell alkalmazni.

Terhesség
Az Iclusig terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld informacio.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Idsd 5.3 pont). Emberen a potenciélis veszély
nem ismert. Az Iclusig alkalmazasa a terhesség alatt csak egyértelmt sziikség esetén javasolt.
Amennyiben terhesség alatt alkalmazzak, a beteget tajékoztatni kell a magzatot érint lehetséges
kockazatokrol.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az Iclusig kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo

farmakodinamias és toxikologiai adatok nem zarjak ki az anyatejbe torténd kivalasztodas lehetdségét.
A szoptatast ajanlott felfliggeszteni az Iclusig-kezelés ideje alatt.

Termékenység
Az Iclusig férfi és n6i termékenységre gyakorolt hatdsa nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Iclusig kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az Iclusig-kezelés olyan mellékhatasokkal jarhat, mint az érdektelenség, szédiilés és a
homalyos latas. Ezért gépjarmiivezetés és gépek lizemeltetése esetén dvatossag ajanlott.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az ebben a fejezetben leirt mellékhatasokat egy egykart, nyilt, nemzetkozi, multicentrikus vizsgalat
soran figyelték meg 449, olyan CML-ben és Ph+ ALL-ban szenved6 betegen, akik a korabbi
TKI-kezelésre rezisztensek vagy intoleransak voltak, beleértve a BCR-ABL T3 151 mutacioval
rendelkez6ket is. Minden beteget naponta egyszer 45 mg Iclusig-gal kezelték. A terapia kovetkeztében
kialakult toxikus hatasok kezelésére engedélyezték a dozis atallitasat naponta egyszeri 30 mg-ra vagy
15 mg-ra. A jelentés elkészitésének idejében a vizsgalatot folytatd betegek mindegyikének kovetési
ideje legalabb 27 honap volt. Az Iclusig-kezelés idotartamanak medianja 866 nap volt a CP-CML-ben
szenvedo betegek esetében, 590 nap volt az AP-CML-ben szenvedd betegeknél, és 86 nap volt a
BP-CML/Ph+ ALL-ben szenvedo betegeknél. A doziserésség medidnja 36 mg, azaz a vart 45 mg-os
dozis 80%-a volt.

A leggyakrabban észlelt, > 1%-ban el6forduld stilyos mellékhatasok (zarojelben a kezelésbodl eredd
gyakorisag értékek): pancreatitis (5,6%), 14z (4,2%), hasi fajdalom (4,0%), szivizom infarctus (3,6%),
pitvarfibrillacié (3,3%), anaemia (3,3%), thrombocytaszam-csokkenés (3,1%), lazas neutropenia
(2,9%), szivelégtelenség (2,0%), emelkedett lipazszint (1,8%), dyspnoe (1,6%), hasmenés (1,6%),
neutrophilszam-csokkenés (1,3%), pancytopenia (1,3%) és pericardialis folyadékgyiilem (1,3%)
voltak.

Sulyos artérids cardiovascularis, cerebrovascularis, €s periférids érrendszeri elzarédasos mellékhatasok
az Iclusig-gal kezelt betegeknél sorrendben 6,7%-o0s, 5,6%-0s, és 5,1%-o0s aranyban fordultak eld
(kezelés soran észlelt gyakorisagok). Sulyos vénds elzarddasos reakciok a betegek 4,5%-anal
jelentkeztek (kezelés soran észlelt gyakorisag).



Osszességében a leggyakoribb mellékhatasok (> 20%) a thrombocytaszam csdkkenése, a kiiitések, a
szaraz bor és az hasi fajdalom voltak.

Artérids cardiovascularis, cerebrovascularis, és periférias érrendszeri elzarodasos mellékhatasok az
Iclusig-gal kezelt betegeknél sorrendben 9,6%-0s, 7,3%-o0s, és 6,9%-o0s aranyban fordultak el
(kezelés soran észlelt gyakorisagok). Vénas elzarodasos reakciok a betegek 5,0%-anal jelentkeztek
(kezelés soran észlelt gyakorisag). Osszességében, a fazis 2 vizsgalat betegeinek 23%-anél léptek fel
verd- és visszeres, elzarddasos mellékhatasok, koztiik sulyos mellékhatasok a betegek 18%-anal
jelentkeztek. Egyes betegek esetében tobbféle tipusu szovédményt is tapasztaltak.

A kezeléssel 0sszefliggd és a kezelés megszakitasat eredményezd mellékhatasok aranya 14% volt a
CP-CML-ben szenved6 betegeknél, 7% az AP-CML-ben szenvedd betegeknél és 4% a
BP-CML/Ph+ ALL-ben szenvedo betegeknél.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

A 3. tablazat tartalmazza az 6sszes, CML-ben és Ph+ ALL-ben szenvedd beteg esetében jelentett
mellékhatast. A gyakorisag definicidi: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10) és nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert
(a rendelkezésre alld adatokbdl nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

3. tablazat A CML-ben és Ph+ ALL-ben szenvedd betegeknél megfigyelt mellékhatasok —
gyakorisaguk a kezelésbél eredé események incidencidja alapjan feltiintetve

Szervrendszerenkénti

By Gyakorisag Mellékhatasok
csoportositas
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori felso 1égnti fertdzes
parazitafertzések Gyakori pneumonia, sepsis, folliculitis
A ., . anaemia, thrombocytaszam-csokkenés,
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori o . ,
. . , , neutrophilszam-csokkenés
nyirokrendszeri betegségek és P :
. . pancytopenia, lazas neutropenia,
tiinetek Gyakori AR . ;
fehérvérsejtszam csokkenése
Nagyon gyakori étvagycsokkenés
kiszaradas, folyadék-visszatartas,
o en 12 L h 1 ia, h lykaemi
Anyagcsere- és taplalkozasi . ypocaicacmia, iypergiykacmia,
. L Gyakori hyperuricaemia, hypophosphataemia,
betegségek ¢és tlinetek . . . .
hypertriglyceridaemia, hypokalaemia,
testsulycsokkenés
Nem gyakori tumor lizis szindroma
Pszichiatriai korképek Nagyon gyakori insomnia
Nagyon gyakori fejfajas, szédiilés
cerebrovascularis torténés, agyi infarctus,
Idegrendszeri betegségek €s Gvakori periférias neuropathia, érdektelenség,
tiinetek Y migrén, hyperaesthesia, hypaesthesia,
paraesthesia, tranziens ischaemids attak
Nem gyakori agyi artérias stenosis
. homalvos 1414 . : bitali
Gyakori omalyos atas,’s.zemszarazsag, periorbitalis
, . , . oedema, szemhéjoedema
Szembetegségek és szemészeti — - —
.. retinalis véna thrombosisa, retinalis véna
tiinetek . (oA S . ey
Nem gyakori elzarodasa, retinalis artéria elzarodasa,

latasromlas




Szervrendszerenkénti
csoportositas

Gyakorisag

Mellékhatasok

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Gyakori

szivelégtelenség, myocardialis infarctus,
pangasos szivelégtelenség,
koszoruér-betegség, angina pectoris,
pericardialis folyadékgyiilem,
pitvarfibrillacid, ejekciods frakcid csdkkenése

Nem gyakori

myocardialis ischaemia, akut coronaria
szindroma, cardialis diszkomfort, ischaemias
cardiomyopathia, koszoriverdér gorcs, bal
kamrai dysfunctio, pitvari flutter

Erbetegségek ¢és tiinetek

Nagyon gyakori

hypertensio

Gyakori

periférias arterialis elzarodasos betegség,
periférids ischaemia, periférias
ver6érszikiilet, claudicatio intermittens,
mélyvénds thrombosis, hohullam, kipirulas

Nem gyakori

periférias ischaemia, 1épinfarktus, vénas
embolisatio, vénas thrombosis

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori

dyspnoe, kéhogés

Gyakori

pulmonalis embolisatio, pleuralis
folyadékgyiilem, epistaxis, dysphonia,
pulmonalis hipertenzio

Emésztérendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori

hasi fajdalom, hasmenés, hanyas,
székrekedés, hanyinger, lipazszint
novekedése

Gyakori

pancreatitis, a vér amilazszintjének
emelkedése, gastrooesophagealis reflux
betegség, stomatitis, dyspepsia, hasi
distensio, hasi diszkomfort, szdjszarazsag

Nem gyakori

gyomorverzes

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

Nagyon gyakori

emelkedett alanin-aminotranszferaz-szint,
emelkedett aszpartat-aminotranszferaz-szint

Gyakori

a vér bilirubinszintjének emelkedése, a vér
alkalikus-foszfataz-szintjének emelkedése,
emelkedett gamma-glutamiltranszferaz-szint

Nem gyakori

hepatotoxicitas, sargasag

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

borkiiités, szaraz bor

Gyakori

viszket6 kiiités, hamlo kiiités, erythema,
alopecia, viszketés, hamlo bor, éjjeli izzadas,
hyperhydrosis, petechia, ecchymosis,
borfajdalom, exfoliativ dermatitis

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

csontfajdalom, arthralgia, myalgia,
végtagfajdalom, hatfdjdalom, izomgdres

Gyakori

musculoskeletalis fajdalom, nyaki fajdalom,
musculoskeletalis mellkasi fajdalom

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek €s tiinetek

Gyakori

erectilis dysfunctio

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Nagyon gyakori

faradtsag, asthenia, periférids oedema, laz,
fajdalom

Gyakori

hidegrazas, influenzaszeri tiinetek, nem
sziveredetii mellkasi fajdalom, tapinthat6
csomo, arcoedema
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Errendszeri elzarddds (ldsd 4.2 és 4.4 pont)

Az Iclusig-gal kezelt betegeknél eléfordult komoly érelzarddas, beleértve a cardiovascularis,
cerebrovascularis ¢és periférialis értorténéseket és a vénas thrombotikus torténéseket. Ilyen tiineteket
egyarant észleltek cardiovascularis kockazati tényezokkel rendelkezo, illetve azokkal nem rendelkez6
betegeknél, beleértve az 50 éves vagy fiatalabb betegeket is. Az érrendszeri elzarédasos nemkivanatos
események gyakorisaga az ¢letkorral emelkedett, illetve gyakrabban jelentkeztek olyan betegeknél,
akiknek a korel6zményében ischaemia, hypertonia, diabetes vagy hyperlipidaemia szerepelt.

Myelosuppressio

Myelosuppressiot minden betegpopulacio esetében jelentettek. A 3-as vagy 4-es foku
thrombocytopenia, neutropenia és anaemia gyakorisaga nagyobbnak bizonyult az AP-CML-ben és
BP-CML/Ph+ ALL-ben szenvedd, mint a CP-CML-ben szenvedd betegeknél (lasd 4. tablazat).
Myelosuppressiot mind a vizsgalat kezdetekor normal, mind a mar korabban rendellenes laboratoriumi
értékekkel rendelkez6 betegek esetében jelentettek.

A myelosuppressio ritkan (thrombocytopenia 4,5%, neutropenia és anaemia < 1%) eredményezte a
kezelés megszakitasat.

4. tablazat A klinikailag relevans, 3/4* foku laboratériumi eltérések incidencidja barmely
betegségcsoport betegeinek > 2%-ban

Laboratdriumi vizsgalat Minden CP-CML AP-CML | BP-CML/Ph+
beteg (N =270) (N =85) ALL
(N =449) (%) (%) (N=94)
(%) (%)
Haematologia

Thrombocytopenia 40 35 49 46
(thrombocytaszam csdkkenése)

Neutropenia (ANC csokkenése) 34 23 52 52
Leukopenia (WBC csokkenése) 25 12 37 53
Anaemia (Hgb csokkenése) 20 8 31 46
Lymphopenia 17 10 25 28

Biokémiai paraméterek

Emelkedett lipazszint 13 12 13 14
Csokkent foszforszint 9 9 12 9
Emelkedett gliikdzszint 7 7 12 1
Emelkedett ALT-szint 6 4 8 7
Csokkent natriumszint 5 5 6 2
Emelkedett AST-szint 4 3 6 3
Emelkedett kaliumszint 2 2 1 3
Emelkedett alkalikusfoszfataz-szint 2 1 4 2
Bilirubin 1 <1 2 1
Csokkent kaliumszint 2 <1 5 2
Emelkedett amilazszint 3 3 2 3
Csokkent kalciumszint 1 <1 2 1

ALT = alanin-aminotranszferaz, ANC = abszolut neutrophilszam, AST = aszpartat-aminotranszferaz,
Hgb = hemoglobin, WBC = fehérvérsejtszam.

*A National Cancer Institute Altaldnos terminol6giai kritériumok a mellékhatasok esetében 4.0 verzi6
alapjan késziilt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztill.
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4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran az Iclusig véletlen tiladagolasanak izolalt eseteit jelentették. Egyszeri
165 mg-os dozis és egy becsiilt 540 mg-os dozis bevétele két betegnél nem eredményezett semmiféle,
klinikailag jelents mellékhatast. Naponta 90 mg-os dozis tobbszori bevétele 12 napon keresztiil egy
betegnél pneumonidt, szisztémas gyulladasos valaszt, pitvarfibrillaciot €s tiinetmentes, kozepesen
sulyos pericardialis folyadékgyiilemet okozott. A kezelést megszakitottak, a mellékhatasok
megsziintek, és az Iclusig-kezelést naponta egyszer 45 mg-os dozissal Gjrakezdték. Iclusig
tuladagolésa esetén a beteget ajanlott megfigyelni, és a megfeleld szupportiv kezelést biztositani
szamara.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes hatdéanyag, protein-kinaz-inhibitor, ATC kéd: LO1XE24

A ponatinib egy potens, altalinos BCR-ABL inhibitor, melynek egyes szerkezeti elemei, mint a
szén-szén harmas kotés, lehetdvé teszik a molekula nagy affinitdsu kapcsolodasat a nativ BCR-ABL
kinazhoz és az ABL kindz mutans formaihoz. A ponatinib az ABL és az ABL T315] mutansanak
tirozin-kinaz aktivitasat gatolja rendre 0,4 és 2,0 nM ICs, értékkel. Sejteken végzett vizsgalatok soran
a ponatinib hatékonynak bizonyult a BCR-ABL kindz domén mutaciok altal medialt imatinib-,
dazatinib- és nilotinibrezisztencia esetén. A preklinikai mutagenezisvizsgalatok soran 40 nM-ban
mutanst (beleértve a T3151) expresszalo sejt viabilitdsanak legalabb 50%-os gatlasara, és gatolja a
mutans klonok kialakulasat. Sejtalapt, gyorsitott mutagenezisvizsgalatok soran nem talaltak olyan
BCR-ABL mutaciét, amely rezisztenciat hozna Iétre 40 nM ponatinibbel szemben. A ponatinib a
daganatok zsugorodasat és megndvekedett tulélést valtott ki nativ vagy T3151 mutans BCR-ABL
fehérjét expresszald daganattal rendelkez6 egerekben. 30 mg vagy nagyobb dézisok alkalmazésa
esetén a ponatinib egyensulyi plazmakoncentracidinak also értéke altalaban meghaladta a 21 ng/ml-t
(40 nM-t). 15 mg vagy nagyobb dozisok alkalmazasa esetén 34 betegbdl 32 (94%) beteg periférias
vérének mononuklearis sejtjeiben mutattak ki a CRKL foszforilacio > 50%-os csokkenését, amely a
BCR-ABL géatlas biokémiai markere. A ponatinib egyéb, klinikailag relevans kindzok aktivitasat is
20 nM alatti ICs, értékben képes gatolni, és cellularis aktivitast mutatott a RET, FLT3 és KIT,
valamint az FGFR, PDGFR és VEGFR kinaz-csaladok esetén is.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A korabbi tirozin-kinaz inhibitor (TKI) kezelésre rezisztens vagy intolerans, CML-ben és

Ph+ ALL-ben szenvedd betegek esetében az Iclusig biztonsagossagat és hatasossagat egy egykaru,
nyilt, nemzetko6zi, multicentrikus klinikai vizsgalat soran tanulmanyoztak. Minden beteget naponta
egyszer 45 mg Iclusig-gal kezeltek, fenntartva az adagolas csokkentésének és megszakitdsanak
lehetdségét, amelyet az adagolas ujrakezdése €s tjboli megemelése kovetett. A betegeket a betegségiik
fazisa (CP-CML; AP-CML; vagy BP-CML/Ph+ ALL), a dazatinib- vagy nilotinibrezisztencia vagy
intolerancia (R/I) jelenléte €s a T3151 mutacio jelenléte alapjan a hat kiilonb6z6 kohorsz egyikébe
soroltak. A klinikai vizsgalat folyamatban van.

A CP-CML rezisztenciat a dazatinib- vagy nilotinibkezelés hatastalansagaként definialtak,
amennyiben az elobbi kezelésekkel sem teljes haematologiai valasz (3 honapon beliil), sem minor
citogenetikai valasz (6 honapon beliil) vagy sem major citogenetikai valasz (12 honapon beliil) nem
volt megfigyelhetd. Azt a CP-CML-ben szenvedd beteget is rezisztensnek nyilvanitottak, akinél a
valasz csokkenését vagy a teljes citogenetikai valasz hianyaban a kinaz domén mutacio kialakuldsat
vagy a dazatinib- vagy nilotinibkezelés id6tartama alatt barmikor betegsége progressziojat (AP-CML
vagy BP-CML kialakulasat) tapasztaltak. Az AP-CML és BP-CML/Ph+ ALL rezisztenciat a
dazatinib- vagy nilotinibkezelés hatastalansagaként definialtak, amennyiben major haematologiai
valasz (AP-CML esetében 3 honapon beliil, BP-CML/Ph+ ALL esetében 1 honapon beliil) nem
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jelentkezett vagy a major haematologiai valasz megsziint (a kezelés alatt barmikor), valamint
amennyiben a major haematologiai valasz hianyaban kindz domén mutéci6 kialakulasat tapasztaltak.

Az intoleranciat a dazatinib- vagy nilotinibkezelés megszakitasaként definialtak, amelyet az optimalis
kezelés ellenére kialakuld toxikus hatasok eredményeztek a CP-CML-ben szenvedo betegek teljes
citogenetikai valaszanak hianyaban vagy az AP-CML-ben, BP-CML-ben vagy Ph+ ALL-ben
szenvedo betegek major haematologiai valaszaban.

A CP-CML els6dleges hatasossagi végpontja a major citogenetikai valasz (MCyR) volt, amely a teljes
és részleges citogenetikai valaszokbol (CCyR és PCyR) tevddik 6ssze. A CP-CML masodlagos
hatdsossagi végpontjai a teljes haematologiai valasz (CHR) és a major molekularis valasz (MMR)
voltak.

Az AP-CML és BP-CML/Ph+ ALL elsodleges hatasossagi végpontja a major haematologiai valasz
(MaHR) volt, amely vagy a teljes haematologiai valaszt (CHR) vagy a leukaemiara utald bizonyiték
hianyat (NEL) jelentette. Az AP-CML és BP-CML/Ph+ ALL masodlagos hatasossagi végpontjai a
MCyR és MMR voltak.

Minden beteg esetében tovabbi masodlagos hatasossagi végpontok voltak: bizonyitott MCyR, klinikai
valaszig eltelt idd, klinikai valasz id6tartama, progresszid nélkiili tulélés és teljes tulélés.

A klinikai vizsgalatba bevalasztott 449 beteg koziil 444 bizonyult elemzésre alkalmasnak:

267 CP-CML-ben szenvedd beteg (R/I kohorsz: n = 203, T3151 kohorsz: N = 64), 83 AP-CML-ben
szenvedo beteg (R/I kohorsz: n = 65, T3151 kohorsz: n = 18) és 62 BP-CML-ben (R/I kohorsz: n = 38,
T315I kohorsz: n = 24) és 32 Ph+ ALL-ben szenvedo beteg (R/I kohorsz: n = 10, T3151 kohorsz:

n = 22). Dazatinib- vagy nilotinibkezelés soran a CP-CML-ben szenvedd betegek csupan 26%-anal
fejlodott ki korabban MCyR vagy kedvezdbb valasz (MCyR, MMR vagy CMR) és az AP-CML-ben,
valamint a BP-CML/Ph+ ALL-ben szenved6 betegek csupan rendre 21% ¢s 24%-anal fejlédott ki
korabban MaHR vagy kedvezdbb valasz (MaHR, MCyR, MMR vagy CMR). A vizsgalat kezdetekor
megallapitott demografiai jellemzoket az 5. tablazat tartalmazza.
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5. tablazat Demografiai adatok és a kérkép jellemzdi

A betegek paraméterei a vizsgalatba torténo bevonaskor

Teljes populacié a
biztonsagossagi vizsgalatban

N =449

Eletkor

Median, évek (tartomany) 59 (18-94)
Nemek, n (%)

Férfi 238 (53%)
Rassz, n (%)

azsiai 59 (13%)

fekete borii/afroamerikai 25 (6%)

fehér 352 (78%)

egyéb 13 (3%)

ECOG skala szerinti teljesitménystatusz, n (%)

ECOG=0 vagy 1

414 (92%)

Kortorténet

A diagnozis felallitasa és az elsé dozis alkalmazasa kozott eltelt
id6 medianja, évek (tartomany)

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

Rezisztencia korabbi TKI-kezelésre*, n (%) 374 (88%)
Korabbi TKI-kezelés — kezelések szama, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
A vizsgalatba torténd bevonaskor kimutatott BCR-ABL mutacio, n
()
Nincsen 198 (44%)
1 192 (43%)
=2 54 (12%)

* 427 beteg jelzett dazatinibbel vagy nilotinibbel végzett korabbi TKI-kezelést

A vizsgalatba torténd bevonaskor a teljes beteglétszam 55%-a rendelkezett egy vagy tobb BCR-ABL
kindz domén mutacioval, amelyek koziil a leggyakoribbak a T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%)
és E359V (4%) voltak. A vizsgalatba torténd bevonaskor az R/I kohorszba sorolt, CP-CML-ben

szenvedod betegek 67%-aban nem mutattak ki semmilyen mutaciot.

A hatasossagra vonatkozo eredményeket a 6., 7. és 8. tablazat tartalmazza.
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6. tablazat Az Iclusig hatdsossaga a kronikus fazisi CML-ben szenvedé, rezisztens vagy

intolerans betegeknél

Teljes Rezisztens vagy intolerans
(N =267) R/ T3151
kohorsz kohorsz
(N =203) (N=64)
Citogenetikai valasz
Major (MCyR) *
% 54% 49% 70%
(95% CI) (48-60) (42-56) (58-81)
Teljes (CCyR)
% 44% 37% 66%
(95% CI) (38-50) (3144) (53-77)
Major molekularis valasz "
% 30% 23% 50%
(95% CI) (24-36) (18-30) (37-63)

* A CP-CML kohorsz elsédleges végpontja a MCyR volt, amely magaban foglalta mind a teljes
(nincsenek detektalhatd Ph+ sejtek), mind a részleges (1-35% Ph+ sejt) citogenetikai valaszt.

® Periférias vérben mérve. Jelentése: a BCR-ABL és ABL transzkriptumok aranya a Nemzetkozi
Skala (IS) alapjan, a periférias vérben < 0,1% (azaz < 0,1% BCR-ABL"; a betegekben kimutatték a
b2a2/b3a2 (p210) transzkriptumokat), kvantitativ reverz-transzkripcios polimeraz lancreakcidval
(qRT PCR) mérve.

A korabban kevesebb TKI-kezelésben részesiilt, CP-CML-ben szenvedd betegek jobb citogenetikai,
haematologiai és molekularis valaszt értek el. A korabban egy, ketté vagy harom TKI kezelést kapott,
CP-CML-ben szenved6 betegek rendre 81%-a (13/16), 61%-a (65/105) és 46%-a (66/143) mutatott
MCyR-t az Iclusig-kezelés alatt.

A vizsgalatba torténd bevonaskor mutaciéval nem rendelkezd, CP-CML-ben szenved6 betegek 46%-a
(63/136) mutatott MCyR-t.

Minden BCR-ABL mutacio esetében, amelyet a vizsgalatba torténd bevonaskor tobb mint egy
CP-CML-ben szenved6 betegben mutattak ki, az Iclusig-kezelést kovetden MCyR-t tapasztaltak.

A MCyR kialakulasi idejének medianja 84 nap (tartomany: 49-334 nap) volt a MCyR-t elérd,
CP-CML-ben szenvedo betegek esetében és a MMR-t elér betegek esetében a MMR kialakulasi
idejének medianja 167 nap volt (tartomany: 55421 nap). Az Osszes, a vizsgalatot folytato, legalabb
27 honap kovetési idejii betegek adataival frissitett jelentés elkészitésének idejében a MCyR és MMR
id6tartamédnak medianjat még nem érték el. A Kaplan-Meier-féle becslés alapjan a MCyR-t eléro,
CP-CML-ben szenvedo betegek (a kezelés id6tartamanak medianja: 866 nap) 87%-aban (95% CI:
[78%-92%]) és a MMR-t eléré, CP-CML-ben szenvedd betegek 66%-aban (95% CI: [55%-75%])
eldrelathatdéan 24 honapig fennmarad a valasz.
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7. tablazat
intolerans bete

eknél

Az Iclusig hatasossaga elorehaladott CML-ben szenvedd, rezisztens vagy

Akceleralt fazisu CML

Blasztos krizis CML

Teljes Rezisztens vagy Teljes Rezisztens vagy
(N =83) intolerans (N=62) intolerans
R/ T3151 R/ T3151
kohorsz | kohorsz kohorsz | kohorsz
(N=65 | (N=18) (N=38) | (N=29)
Haematologiai valasz aranya
Major® (MaHR)
% 58% 60% 50% 31% 32% 29%
(95% CI) (47-69) | (47-72) | (26-74) | (2044 (18-49) | (13-51)
Teljes” (CHR)
% 47% 46% 50% 21% 24% 17%
(95% CI) (36-58) | (3449) | 26-74) | (12-33) (11-40) (5-37)
Major citogenetikai valasz’
% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(95% CI) (28-50) | (23-47) | 31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

* Az AP-CML és BP-CML/Ph+ ALL kohorsz elsédleges végpontja a MaHR volt, amely magéaban
foglalta a teljes haematologiai valaszt és a leukaemia jelenlétének hianyat.
® CHR: WBC < az intézményben hasznalt normalérték felsd hatara, ANC > 1000/mm’, thrombocyta
> 100 000/mm’, nincs blast vagy promyelocyta a periférias vérben, csontveld blast < 5%, < 5%
myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, basophil sejt < 5% a periférias vérben, nincs
extramedullaris érintettség (beleértve a hepatomegalia vagy splenomegalia hianyat).

¢ A MCyR magaban foglalja mind a teljes (nincsenek detektalhaté Ph+ sejtek), mind a részleges
(1-35% Ph+ sejt) citogenetikai vélaszt.

8. tablazat Az Iclusig hatisossaga Ph+ ALL-ben szenvedd, rezisztens vagy intolerans

betegeknél
Teljes Rezisztens vagy intolerans
(N=32) R/1 T3151
kohorsz kohorsz
(N=10) (N=22)
Haematologiai valasz aranya
Major* (MaHR)
% 41% 50% 36%
(95% CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Teljes’ (CHR)
% 34% 40% 32%
(95% CD) (19-53) (12-73) (14-55)
Major citogenetikai valasz’
% 47% 60% 41%
(95% CI) (29-65) (26-88) (21-64)

“ Az AP-CML és BP-CML/Ph+ ALL kohorsz elsédleges végpontja a MaHR volt, amely magaban
foglalta a teljes haematologiai valaszt és a leukaemia jelenlétének hianyat.

® CHR: WBC < az intézményben hasznalt normalérték felsé hatara, ANC > 1000/mm?, thrombocyta

> 100 000/mm’, nincs blast vagy promyelocyta a periférias vérben, csontveld blast < 5%, < 5%
myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, basophil sejt < 5% a periférias vérben, nincs
extramedullaris érintettség (beleértve a hepatomegalia vagy splenomegalia hianyat).

¢ A MCyR magaban foglalja mind a teljes (nincsenek detektalhatdo Ph+ sejtek), mind a részleges
(1-35% Ph+ sejt) citogenetikai valaszt.

A MaHR kialakulasi idejének medianja rendre 21 nap (tartomany: 12-176 nap), 29 nap (tartomany:
12-113 nap) és 20 nap (tartomany: 11-168 nap) volt az AP-CML-ben, a BP-CML-ben és a
Ph+ ALL-ben szenvedd betegek esetében. Az 0sszes, a vizsgalatot folytato, legalabb 27 honap
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kovetési idejii betegek adataival frissitett jelentés elkészitésekor, MaHR id6tartamanak medianjat az
AP-CML-ben (a kezelés idotartamanak medianja: 590 nap), BP-CML-ben (a kezelés id6tartamanak
medianja: 89 nap) és Ph+ ALL-ben (a kezelés idétartamanak medianja: 81 nap) szenvedo betegek
esetében rendre 13,1 honapra (tartomany: 1,2-35,8+ honap), 6,1 hénapra (tartomany: 1,8-31,8+ honap)
és 3,3 honapra (tartomany: 1,8-13,0+ honap) becsiilték.

A fazis 2 vizsgalat 6sszes betegére vonatkozoan, a dozisintenzitas-biztonsagossag Osszefiiggés azt
jelezte, hogy a napi egyszeri 15-45 mg dozistartomany felett szignifikansan n6 a >3 fokozata
nemkivanatos események (szivelégtelenség, artérias thrombosis, hypertonia, thrombocytopenia,
pancreatitis, neutropenia, ALT szintemelkedés, AST szintemelkedés, lipaz szintemelkedés,
myelosuppressio) gyakorisaga.

A fazis 2 vizsgalat sordn feltart dozisintenzitas-biztonsagossag 0sszefiiggés — a kovariansok hatasainak
korrekcidja utan elvégzett — elemzése megallapitotta, hogy az dsszesitett dozisintenzitas szignifikans
Osszefiiggésben all az érelzarodas fokozott kockazataval. Nevezetesen, az esélyarany kb. 1,6 minden
egyes, 15 mg-os dozisndvelés esetén. Ezen feliil, a fazis 1 vizsgalat betegadatain elvégzett logisztikus
regresszios elemzés eredményei Osszefiiggést sejtetnek a szisztémas expozicid (AUC) és az artérias
thrombotikus szovédménzek el6fordulasa kozott. Ennélfogva varhato, hogy a doziscsokkentés
mérsékli az érelzarodasos szovodménzek kockazatat. Azonban az elemzés amellett sz6lt, hogy a
nagyobb dozisoknak ,,athtizo6do™ hatasa lehet €s ily modon akar tobb honap is eltelhet, amig a
doziscsokkentés hatasa megmutatkozik a kockazat csokkenésében. Tovabbi, az elzarodasos
érszovodmények eléfordulasaval statisztikailag szignifikans 0sszefliggésben allo kovariansok: az
anamnéziszben szerepld ischaemia és az életkor.

Doziscsokkentés CP-CML betegeknél

A fazis 2 vizsgalat soran mellékhatasok jelentkezését kovetden doziscsokkentést javasoltak. Ezen
tulmenden 2013 oktoberében minden CP-CML beteg gydgyszeradagjanak prospektiv csokkentésére
vonatkozo 1 ajanlasokat tettek k6zzé ebben a vizsgalatban, az érelzarodéasos szovodmények
kockazatanak visszaszoritasa céljabol.

Biztonsagossag

A fazis 2 vizsgalatban 87 CP-CML beteg ért el MCyR-t 45 mg-os dozissal, ill. 45 CP-CML beteg ért
el MCyR-t a dozis 30 mg-ra csokkentése utan, melyre zommel mellékhatasok miatt kerilt sor.
Erelzarodasos szovodmények e 132 beteg koziil 44-nél fordultak eld. Ezeknek a szovédményeknek a
zome a MyCR elérését a beteg szamara biztositdé dozisnal jelentkezett; a doziscsokkentés utan
kevesebb szamu szovodmény 1épett fel.

9. tablazat: Erelzarédasos elsé mellékhatisok a 45 mg, vagy 30 mg mellett MyCR-t elért
betegeknél (2014. aprilis 7-én levalogatott adatok)

A legujabban rendelt dézis az elsé elzarédasos
érszovodmény jelentkezésekor
45 mg 30 mg 15 mg
MCyR-t ért el 45 mg mellett
(N=87) 19 6 0
MCyR —t ért el 30 mg
(N=45) 1 13 5
Hatasossag

A fazis 2 vizsgalatbol eldzetes adatok allnak rendelkezésre a (MCyR és MMR) valasz tartossagarol az
0sszes CP-CML betegre vonatkozoan, akik gyogyszeradagjat barmely okbol csokkentették. A 10.
tablazat e betegek koziil azoknak az adatait mutatja be, akik 45 mg mellett értek el MCyR-t és MMR-t
(hasonl6 adatok rendelkezésre allnak azokrol a betegekrdl is, akik 30 mg mellett érték el ugyanezt az
eredményt).

Azon betegek tobbségénél, akik dozisat csokkentették, az ezidaig rendelkezésre allo kovetési idd
tartamara fennmaradt az MCyR és az MMR vélasz. Azoknak a betegeknek a zome, akik do6zisat végiil
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15 mg-ra csokkentették, egy ideig 30 mg-ra csokkentett dozist kaptak. A betegek egy részénél — az

elény/kockazat egyedi mérlegelése alapjan — egyaltalan nem tortént doziscsokkentés.

A valasz fennmaradasarol tovabbi adatok sziikségesek ahhoz, hogy hivatalos ajanlast lehessen
megfogalmazni a kockazatminimalizalo stratégia részeként végzett dézismddositasokra vonatkozoan

arra az esetre ha mellékhatasok nem jelentkeznek (lasd 4.2 és 4.4pont).

10. tablazat: A valasz fennmaradasa MCyR-t, vagy MMR-t elért 45 mg dozissal kezelt CP-
CML betegeknél (2014. aprilis 7-én levalogatott adatok)
MCyR-t ért el MMR-t ért el
45 mg mellett(N=87) 45 mg mellett (N=63)
Betegek MCyR Betegek MMR
szama fennmaradt szama fennmaradt
Nem volt doziscsokkentés 23 18 (78%) 18 11 (61%)
Doziscsokkentés 30 mg-ra és 25 24 (96%) 13 11 (85%)
nem tovabb
> 90 napon 4t 30 mg 21 20 (95%) 8 9 (89%)
> 180 napon at 30 mg 11 10 (89%) 5 4 (80%)
> 360 napon 4t 30 mg 5 4 (80%) 2 1 (50%)
Barmilyen déziscsokkentés 39 39 (100%) 32 30 (94%)
15 mg-ra
> 90 napon at 15 mg 32 32 (100%) 27 26 (96%)
> 180 napon at 15 mg 10 10 (100%) 6 (100%)
> 360 napon at 15 mg 6 6 (100%) 3 3 (100%)

Az Iclusig anti-leukaemia aktivitasat is értékelték egy 65, CML-ben és Ph+ ALL-ben szenvedo beteget
feldlelo, 1. fazisu dozisnoveld vizsgalatban. A vizsgalat még folyamatban van. 43, CP-CML-ben
szenvedo beteg koziil a MCyR-t elérd 31 beteg kdvetési idotartamanak medianja 25,3 honap
(tartomany: 1,7-38,4 honap) volt. A jelentés elkészitésének idejében 25 CP-CML-ben szenvedo beteg
mutatott MCyR-t (a MCyR id6tartam medianjat még nem érték el).

Kardialis elektrofiziologia

Az Iclusig QT-intervallum megnyulast el6idézo hatasat 39 leukaemias betegen vizsgaltak, akik
naponta egyszer 30 mg, 45 mg vagy 60 mg Iclusig-ot kaptak. A ponatinib QT-intervallumra kifejtett
hatasanak kiértékelése a vizsgalat kezdetekor és a dinamikus egyenstlyi allapotban elvégzett, harom
parhuzamos EKG-mérés alapjan tortént. A vizsgalatban nem talaltak az atlagos QTc-intervallumban a
vizsgalat kezdetekor mért értékhez viszonyitott, klinikailag jelentés (azaz > 20 ms) eltérést. Tovabba a
farmakokinetikai-farmakodinamias modell nem mutat expozicio-hatas 6sszefliggést a 60 mg-os
dozissal kezelt csoport esetében, ahol a becsiilt QTcF atlagos valtozas -6,4 ms (konfidencia
intervallum fels6 értéke -0,9 ms) a C.x érték esetén.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulacioé 1 évnél fiatalabb alcsoportjanal eltekint az

Iclusig vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétél a CML és Ph+ ALL indikaciokban. Az
Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulacio 1-18 éves alcsoportjanal halasztast engedélyez az
Iclusig vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetbéen a CML és Ph+ ALL indikaciokban
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

betegeknél a klinikailag relevans dozistartomanyon beliil (15 mg - 60 mg) alkalmazva a ponatinib
mind a Cy,,,, mind az AUC érték dozissal aranyos emelkedését eredményezte. A naponta 45 mg-os
ponatinib dozis dinamikus egyensulyi allapotaban a mértani atlag (CV%) Cpnax €s AUC . expoziciok
rendre elérték 77 ng/ml (50%) és 1296 ngehr/ml (48%) értéket. A plazma ponatinib-expozicidja (Cpax
és AUC) nem kiilonbozott az étkezés eldtti értéktd] sem magas, sem alacsony zsirtartalmu étel
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elfogyasztasa utdn. Az Iclusig alkalmazhat6 étellel vagy a nélkiil. Az Iclusig és a gyomorsavszekrécid
egy potens inhibitoranak egyiittes alkalmazasa a ponatinib C,,, értékének kismértéki csokkenését
eredményezte, az AUC,., csokkenése nélkiil.

Eloszlas

A ponatinib erésen (> 99%) kotédik a plazmafehérjékhez in vitro. A ponatinib vér/plazma hanyadosa
0,96. Az ibuprofen, nifedipin, propranolol, szalicilsav vagy warfarin egyidejli alkalmazasa nem
szoritja ki a ponatinibet fehérjekotésébol. Naponta 45 mg-os dozis alkalmazasa esetén a mértani atlag
(CV%) latszélagos dinamikus egyensulyi megoszlasi térfogata 1101 1 (94%), amely a ponatinib
extravascularis térben torténd nagyaranyu eloszlasat jelzi. In vitro vizsgalatok szerint a ponatinib nem
vagy gyenge szubsztratja a P-gp és az emlétumor rezisztencia fehérjének (breast cancer resistance
protein — BCRP). A ponatinib nem szubsztratja az OATP1B1, OATP1B3 human
szervesanion-transzporter polipeptideknek és az OCT-1 szerveskation-transzporternek.

Biotranszformacio

A ponatinibet €szterazok és/vagy amidazok inaktiv karbonsavva alakitjak, a CYP3A4 egy, a
ponatinibnél 4-szer gyengébb aktivitasu, N-dezmetil metabolittd metabolizalja. A keringd ponatinib
szintjének 58%-at a karbonsav metabolit és 2%-at az N-dezmetil metabolit teszi ki.

A ponatinib terapias plazmakoncentracioban in vitro nem gatolja az OATP1B1 vagy OATP1B3
polipeptideket, az OCT1 vagy OCT2 fehérjéket, a szervesanion-transzporter fehérjéket (OAT1 vagy
OAT3) vagy az epesavas sok export pumpajat (BSEP). Ezért nem valoszinii, hogy ezen
transzporterfehérjék szubsztratjainak ponatinib-medialta gatlasanak eredményeként
gyogyszerkolesonhatas alakul ki. In vitro vizsgalatok alapjan nem valdszini, hogy a CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A vagy CYP2D6 szubsztratok metabolizmusara
kifejtett, ponatinib-medialta gatlas eredményeként gyogyszerkdlcsonhatas alakul ki.

Egy human hepatocytakon végzett in vitro vizsgalat alapjan az sem valdszini, hogy a CYP1A2,
CYP2B6 vagy CYP3A szubsztratok metabolizmusara kifejtett, ponatinib-medialta indukcid
eredményeként gyogyszerkdlcsonhatas alakul ki.

Eliminécio

Az Iclusig 45 mg-os dozisanak egyszeri €s ismételt adagolasa utan a ponatinib terminalis eliminacios
felezési ideje 22 ora volt, valamint a dinamikus egyensulyi allapot folyamatos adagolas esetén
altalanosan 1 héten beliil alakult ki. Naponta egyszeri adagolas mellett a ponatinib plazma-expozicioja
koriilbeliil 1,5-szorosére emelkedett az elsé dozis alkalmazasa és a dinamikus egyensulyi allapot
elérése kozott. Bar a ponatinib-expozicid a plazmaban folyamatos adagolas mellett egyensulyi szintig
emelkedett, egy populacids farmakokinetikai elemzés elérejelzése szerint a latszolagos per os
clearance csupan korlatozottan né a folyamatos adagolas elsd két hetében , ami nem tekinthetd klinikai
szempontbol Iényegesnek. A ponatinib féleg széklettel tiriil. ['*C]-jel6lt ponatinib egyszeri, szajon at
torténd bevitele utan a radioaktiv dozis koriilbelill 87%-a a székletben és koriilbeliil 5%-a a vizeletben
jelent meg. A ponatinib véltozatlan formaja rendre az alkalmazott d6zis 24%-a és < 1%-a a szé€kletben
és a vizeletben, a dozis maradék hanyadat a metabolitok teszik ki.

Veseelégtelenség

Az Iclusig-et nem vizsgaltak veseelégtelenségben szenvedd betegeknél. Bar a vesén keresztiili {irtilés
nem jelentds Utja a ponatinib eliminacidjanak, nem hataroztak meg, hogy a majon keresztiil torténd
eliminaciot mennyire befolyasolhatja a kdzepesen stlyos-stlyos veseelégtelenség (lasd 4.2 pont).

Maijelégtelenség

A ponatinib egyszeri, 30 mg-os adagjat enyhe, kozepesen sulyos vagy stulyos majkarosodasban
szenvedo betegeknek, tovabba ép majmiikddést, egészséges onkénteseknek adtak. A ponatinib Cyax
értéke enyhe majkarosodasban szenvedod betegeknél és ép majmiikiidésii egészségeseknél hasonlo volt.
A kozepes mértékben vagy sulyosan karosodott majikodésii betegeknél a ponatinib Cppy €s AUC.o
értékei alacsonyabbak voltak. Enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél a ponatinib eliminacids felezési ideje a plazmaban hosszabb volt, azonban nem
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kiilonbozott klinikailag szamottevd mértékben az ép majmitkddésti egészséges onkénteseknél
észlelttol.

Az ép majmiikddeést, egészséges onkéntesekhez viszonyitva, kiillonb6zé mértékben karosodott
majmitkodési betegeknél nem észleltek jelentds kiilonbségeket a ponatinib farmakokinetikajaban. Az
Iclusig kezd6 adagjat karosodott majmiikodésii betegek esetében nem sziikséges csokkenteni (lasd
4.2 és 4.4 pont).

A ponatinib farmakokinetikajat befolyasol¢ intrinzik tényezék

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat azzal kapcsolatban, hogy a nem, életkor, rassz és testsuly
miképp befolyasolja a ponatinib farmakokinetikajat. A ponatinibre elvégzett integralt populaciészinti
farmakokinetikai elemzés eredményei azt mutatjak, hogy az életkor prediktiv tényezdje lehet a
ponatinib latszélagos per os clearance-e (CL/F) valtozékonysaganak. A nem, a rassz €s a testsuly nem
bizonyult prediktivnek a ponatinib farmakokinetikdjanak egyének kozti valtozékonysaganak
megmagyarazasahoz.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az Iclusig biztonsagossagat biztonsagi farmakoldgiai, ismételt dozist toxicitasi, genotoxicitasi,
reproduktiv toxicitasi és fototoxicitasi vizsgalatok soran értékelték.

A ponatinib a standard in vitro és in vivo rendszerekben nem mutatott genotoxikus jellemzoket.

A kovetkezdkben keriilnek felsorolasra azok a mellékhatasok, amelyeket bar klinikai vizsgalatokban
nem észleltek, de az allatkisérletekben a human klinikai expozicios szintekhez hasonl6 expozicids
szinteknél jelentkeztek, és amelyek lehetséges, hogy klinikai jelentoséggel birnak.

Patkényoknal és makako majmoknal a lymphoid szervek depletiojat figyelték meg az ismételt dozisu
toxicitasi vizsgalatok soran. A hatasok visszafordithatonak bizonyultak a kezelés megsziintetése utan.

Patkényoknal a ndvekedési porc chondrocytainak hyper—/hypoplasticus valtozasat figyelték meg az
ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok soran.

Krénikus adagolés utan a neutrophil-, monocyta-, eosinophilszam és a fibrinogenszint névekedésével
jaro gyulladéasos valtozasokat észleltek patkanyok preputium €s clitoris mirigyeiben.

A toxicitasi vizsgalatok soran olyan borelvaltozasokat figyeltek meg makaké majmoknal, mint a
varasodas, hyperkeratosis vagy erythema. Toxicitasi vizsgalatok sordn szaraz, hamlo bort figyeltek
meg patkanyokon.

Egy patkanyokon végzett vizsgalat soran neutrophil infiltratidval tarsult, diffuz cornealis 6démat és
enyhe phototoxicus reakciora utald hyperplasticus elvaltozast tapasztaltak a lenticularis epitheliumban
az 5 és 10 mg/kg ponatinib dozissal kezelt allatokban.

Makaké majmok esetében makroszkopikus és mikroszkopikus 6sszefliggést nem mutaté systolés
szivzorejeket figyeltek meg az egyes allatokban, amelyeket az egyszeri dozis toxicitasi vizsgalatban 5
¢és 45 mg/kg dozissal és a 4 hetes ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatban 1, 2,5 és 5 mg/kg doézisokkal
kezeltek. Ezen eredmény klinikai relevanciaja nem ismert.

Makako majmokban a pajzsmirigy follicularis atrophiajat figyelték meg a 4 hetes ismételt dozisu
toxicitasi vizsgalat soran, amely legtobbszor a T3-szint csokkenésével tarsult és a TSH-szint
novekedésének tendenciajat mutatta.

Az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok soran ponatinibkezeléssel 6sszefiiggd mikroszkopikus

leleteket talaltak az 5 mg/kg dozisu ponatinibbel kezelt makako majmok ovariumaban (megndvekedett
follicularis atresia) €s testisében (minimalis ivarsejt degeneratio).
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Biztonsagi farmakoldgiai vizsgalatok soran a ponatinib 3, 10 és 30 mg/kg dozisa novelte az liritett
vizelet mennyiségét és az elektrolit kivalasztast, valamint csdkkentette a gyomoriiriilést patkanyokban.

Embryofoetalis toxicitast, példaul implantatio utani veszteséget, csokkent foetalis testtomeget és
tobbszords lagyrész és vazrendszeri elvaltozasokat figyeltek meg patkanyokban olyan dozisoknal,
amelyek maternalis toxicitast valtottak ki. Tobbszoros lagyrész €s vazrendszeri elvaltozasokat
figyeltek meg maternalis toxicitast nem okoz6 dozisoknal is.

Fiatal patkanyokon gyulladasos hatasokkal sszefiiggé elhullast figyeltek meg a 3 mg/kg/nap adaggal
kezelt allatoknal, tovabba a teststily-gyarapodas csokkenését észlelték 0,75, 1,5 és 3 mg/kg/nap
dézisszinteken a kezelés elvalasztast megeldzo €s azt kozvetleniil kdvetd szakaszaiban. A fiatal

allatokon végzett toxicitasi vizsgalatban a ponatinib nem hatott kedvezétleniil a fontos fejlédési
paraméterekre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Laktoz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Natrium-keményitd-glikolat
Vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Tablettabevonat

Talkum

Makrogol 4000

Poli(vinil-alkohol)

Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A tartalyban egy lezart, szaritoszerként molekulasziir6t tartalmazé henger is talalhatd. A hengert tartsa
a tartalyban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

60 db vagy 180 db filmtabletta, valamint egy, szaritészerként molekulasziirdt tartalmaz6 miianyag henger,
csavarmenetes fedéllel lezart, nagy stiriségli polietilén (HDPE) tartalyban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre és egyéb, a kezelésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Megsemmisités:
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A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

Kezelés:

A beteget figyelmeztetni kell arra, hogy a tartalyban talalhato, szaritoszert tartalmazo hengert ne

nyelje le.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead

Surrey KT22 9AD

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/839/001

EU/1/13/839/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. jalius 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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YEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi

informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Iclusig 45 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
45 mg ponatinibet tartalmaz (ponatinib-hidroklorid formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

120 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Fehér, bikonvex, kerek filmtabletta, amely koriilbeliill 9 mm atmérdj, az egyik oldalan ,,AP4”
mélynyomassal ellatva.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Iclusig olyan felnétt betegek kezelésére javallott, akik

o a kronikus myeloid leukaemia (CML) kronikus, akceleralt vagy blasztos krizis fazisaban
szenvednek ¢€s rezisztensek dazatinibre vagy nilotinibre; akik nem toleraljak a dazatinibet vagy
nilotinibet, és akiknél az ezt kovetd imatinib-kezelés alkalmazésa klinikailag nem helyes, vagy
akiknek T3 151 mutaciojuk van;

. Philadelphia-kromoszéma-pozitiv, akut lymphoblastos leukaemidban (Ph+ ALL) szenvednek,
és rezisztensek dazatinibre; akik nem toleraljak a dazatinibet, és akiknél az ezt kdvetd
imatinibkezelés alkalmazasa klinikailag nem helyes, vagy akiknek T315I mutaci6juk van.

Lasd 4.2 pont: a sziv-érrendszeri allapot felmérése a kezelés megkezdése elott és 4.4 pont: helyzetek,
amelyekben megfontolhat6 az alternativ kezelés.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terdpiat egy, a leukaemias betegek diagnozisdban és kezelésében tapasztalt orvosnak kell
elkezdenie. Amennyiben klinikailag indokolt, a kezelés alatt haematologiai szupportiv kezelés
alkalmazhato, példaul thrombocyta-transzfizio és haemopoeticus ndvekedési faktorok.

A ponatinib-kezelés megkezdése elott értékelni kell a beteg cardiovascularis allapotat — ideértve a
kortorténet felvételét és a fizikalis vizsgalat elvégzését is, a cardiovascularis kockazati tényezok ellen
pedig aktiv kezelést kell alkalmazni. Tovabbra is meg kell figyelni a cardiovascularis allapotot, a sziv-

crer

ponatinib-kezelés soran optimalizalni kell.

23



Adagolas
Az ajanlott kezd6 dozis 45 mg ponatinib naponta. A napi egyszeri 45 mg-os standard dozishoz

45 mg-os filmtablettak allnak rendelkezésre. A kezelést mindaddig folytatni kell, amig a betegség
progresszidjanak bizonyitéka vagy elfogadhatatlan toxicitas nem tapasztalhato.

A betegeken a szabvanyos klinikai iranyelveknek megfeleléen kell monitorozni a terapias valaszt.

Ha 3 hoénap elteltével (90. nap) sem alakul ki teljes haematoldgiai valasz, megfontoland6 a ponatinib
kezelés leallitasa.

Az érelzarddasos szovodmények kockdzata valdsziniileg dozisfiiggd. Az idiilt (CP) fazisban 1évo,
jelentds citogenetikai valaszt elért CML betegek szamara (nemkivanatos esemény hianyaban) a
doziscsokkentésre vonatkozo, hatarozott ajanlasokhoz nincs elegend6 adat . Ha a d6ziscsokkentés
megfontolando , akkor a kovetkezo tényezoket kell figyelembe venni az egyéni elony/kockazat
értékelés soran: sziv-érrendszeri kockazat, a ponatinib terapia mellékhatasai, a citogenetikai valaszig
eltelt id6, és a BCR-ABL transzkriptumok szintje (lasd 4.4 és 5.1 pont). A dozis csokkentése esetén
gondosan ellendrizni kell a terdpias valaszt.

Toxicitasok kezelése:

A haematoldgiai ¢s nem-haematologiai toxicitas kezelése soran megfontolandé a dozis médositésa,
vagy az adagolas megszakitasa. Sulyos mellékhatasok esetén mell6zni kell a kezelést.

Azoknal a betegeknél, akiknél a mellékhatasok megsziintek, vagy csokkent a sulyossaguk,
ujraindithato az Iclusig kezelés. Megfontolhatd a gyogyszeradag novelése a mellékhatasok
jelentkezése eldtt alkalmazott dozisig, ha ez klinikailag indokolt.

A napi egyszeri 30 mg-os vagy 15 mg-os dozis adagolashoz 15 mg-os filmtablettak allnak
rendelkezésre.

Mpyelosuppressio

A leukaemidval Gsszefliggésbe nem hozhato neutropenia (ANC* < 1,0 x 10°/1) és thrombocytopenia
(thrombocyta < 50 x 10°/1) jelentkezése esetén alkalmazhatd dozismodositasokat az 1. tablazat
tartalmazza.

1. tablazat Ddézismédositasok myelosuppressio esetén

Els6 megjelenés:

e Felfliggeszteni az Iclusig adagolasat és amennyiben az
ANC > 1,5 x 10%/1 és a thrombocyta > 75 x 10°/1 érték
visszadll, a kezd§ 45 mg-os dozis folytathato.

ANC* < 1.0 x 10%/1 Masod1k‘rneg]elen'es: . o .
va e Felfliggeszteni az Iclusig adagolasat és amennyiben az
&Y ANC > 1,5 x 10%/1 és a thrombocyta > 75 x 10%/1 érték

9
thrombocyta < 50 x 1071 visszaall, 30 mg-os dozissal folytathat6 a kezelés.

Harmadik megjelenés:

e Felfiiggeszteni az Iclusig adagolasat és amennyiben az
ANC > 1,5 x 10/ és a thrombocyta > 75 x 10”/1 érték
visszadll, 15 mg-os dozissal folytathato a kezelés.

* ANC = abszolut neutrophilszam

Vascularis occlusio

Amennyiben a betegnél artérias vagy vénas occlusids esemény kialakulasa feltételezhetd, azonnal meg
kell szakitani az Iclusig-gal végzett kezelést. Az esemény megsziinése utan a haszon-kockazat arany
mérlegelése kell az Iclusig-kezelés ijrainditasat iranyitsa (1asd 4.4 és 4.8 pont).

24




A magas vérnyomas hozzajarulhat az artérias trombotikus események kockazatdhoz. Az
Iclusig-kezelést ideiglenesen fel kell fliggeszteni, ha a magas vérnyomas nincs gyogyszeresen
beallitva.

Pancreatitis
A pancreast érintd mellékhatasok jelentkezésekor ajanlott dozismddositasokat a 2. tablazat

tartalmazza.

2. tablazat Doézismodositasok pancreatitis és emelkedett lipaz-/amilazszint esetén

2. fok pancreatitis és/vagy a
lipaz-/amilazszint tiinetekkel nem | Azonos dozissal folytathaté az Iclusig-kezelés.
jar6o emelkedése

Megjelenés 45 mg-os dozisnal:

o Felfliggeszteni az Iclusig adagolasat €s miutan visszaall
< 1. fokiira (< 1,5 x IULN), 30 mg-os dozissal folytathato a
kezelés.

Kiujulas 30 mg-os dozisnal:

o Felfiiggeszteni az Iclusig adagolasat és miutan visszaall
< 1. foktira (< 1,5 x IULN), 15 mg-os dozissal folytathato a
kezelés.

Kiujulas 15 mg-os dozisnal:

e Megfontoland6 az Iclusig-kezelés abbahagyéasa.

Csak a lipaz-/amilazszint 3. vagy
4. foku tiinetmentes emelkedése
(> 2,0 x IULN*)

Megjelenés 45 mg-os dozisnal:

o Felfiiggeszteni az Iclusig adagolasat €s miutan visszaall
< 2. fokura, 30 mg-os dozissal folytathato a kezelés.

Kiujulas 30 mg-os dézisnal:

o Felfiiggeszteni az Iclusig adagolasat és miutan visszaall
< 2. fokura, 15 mg-os dozissal folytathato a kezelés.

Kitjulas 15 mg-os dozisnal:

e Megfontoland6 az Iclusig-kezelés abbahagyésa.

3. foku pancreatitis

4. foku pancreatitis Az Iclusig-kezelést abba kell hagyni.

*IULN = az intézményben haszndlt normalérték felsé hatara

1dos betegek
Az Iclusig-gal végzett klinikai vizsgalat 449 betege koziil 155 (35%) volt legalabb 65 éves. Az id6s
betegek nagyobb valoszinliséggel tapasztaltak mellékhatdsokat, mint a 65 év alatti betegek.

Madjkarosodds )
Maijkarosodasban szenvedd betegek az ajanlott kezdo adagot kaphatjak. Ovatossag ajanlott, amikor
sulyos majkarosodasban szenvedod betegeknek adjak az Iclusig-ot (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A ponatinib f6 eliminéacids utvonala nem a vesén keresztiili kivalasztas. Vesekarosodasban szenvedo
betegeken még nem vizsgaltak az Iclusig-ot. Dézismodositas nélkiil is biztonsaggal kezelhetok
Iclusig-gal azok a betegek, akik becsiilt kreatinin-clearance értéke > 50 ml/min. Ovatossag ajanlott,
amennyiben olyan betegeket kezelnek Iclusig-gal, akik becsiilt kreatininclearance értéke < 50 ml/min
vagy végstadiumil vesebetegségben szenvednek.

Gyermekek
Az Iclusig biztonsagossagat és hatasossagat a 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja
A tablettat egészben kell lenyelni. A tablettat a beteg ne torje 0ssze, vagy ne oldja fel. Az Iclusig
beveheto étellel vagy a nélkiil.
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A beteget figyelmeztetni kell arra, hogy a tartalyban talalhatd, szaritoszert tartalmazé hengert ne
nyelje le.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos vintézkedések

Fontos mellékhatasok

Myelosuppressio

Az Iclusig-kezelés stilyos (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events szerinti 3—4. foka) thrombocytopenia, neutropenia és anaemia kialakulasaval jar. Ezen
események gyakorisaga nagyobb azoknal a betegeknél, akik a CML akceleralt (AP-CML) vagy
blasztos krizis (BP-CML)/Ph+ ALL fazisaban szenvednek, mint a krénikus fazisa CML-ben
(CP-CML) szenvedo betegeknél. Az els6 3 honapban minden 2. héten, majd azt kovetéen havonta
vagy a klinikai igénynek megfeleld gyakorisaggal teljes vérképvizsgalatot kell végezni. A
myelosuppressio altalaban reverzibilis és rendszerint kezelhetd volt az Iclusig alkalmazasanak
idoleges felfliggesztésével vagy doziscsokkentéssel (lasd 4.2 pont).

Vascularis occlusio

Az Iclusig-gal kezelt betegeknél artérids és vénas trombozis és érelzarodas fordult eld, beleértve a
myocardialis infarctust, a stroke-ot, a nagy agyi artériak stenosisat, a sulyos periférias érbetegséget €s
a silirgdsen sziikségessé valo revascularisatios beavatkozasokat. Ilyen eseményeket egyarant észleltek
cardiovascularis kockazati tényezdkkel rendelkezd, illetve azokkal nem rendelkez6 betegeknél,
beleértve az 50 éves vagy fiatalabb betegeket is. Az érrendszeri elzarodassal jaré nemkivanatos
események gyakorisaga az életkorral emelkedett, illetve gyakrabban jelentkeztek olyan betegeknél,
akiknek a korel6zményében ischaemia, hypertonia, diabetes vagy hyperlipidaemia szerepelt.

Az érelzarddasos szovodmények kockazata valdsziniileg dozisfiiggd (lasd 4.2 és 5.1 pont).

A fazis 2 vizsgalatban a betegek 23%-anal Iéptek fel verd- és visszér-elzarodasos szovédmeények (a
kezelés soran észlelt gyakorisag). Egyes betegek esetében tobb mint egyféle szovodményt
tapasztaltak. Az Iclusig-gal kezelt betegek 9,6%-anal artérias cardiovascularis, 7,3%-anal
cerebrovascularis, 6,9%-anal periférias érelzarodasos mellékhatasok jelentkeztek (kezelés soran észlelt
gyakorisdgok). Vénas elzarddasos reakciok a betegek 5,0%-anal (kezelés sordn észlelt gyakorisag)
1éptek fel.

A fazis 2 vizsgalat soran, stlyos artérias és vénas okkluziv mellékhatasok a betegek 18%-anal
fordultak el6 (kezelés soran észlelt gyakorisag). Az Iclusig-gal kezelt betegek 6,7%-anal sulyos
artérias cardiovascularis, 5,6%-anal sulyos cerebrovascularis, 5,1%-anal silyos periférias
érelzarodasos mellékhatasok jelentkeztek (kezelés soran észlelt gyakorisagok). Sulyos vénas
elzarodasos reakciok a betegek 4,5%-anal (kezelés soran észlelt gyakorisag) 1éptek fel (lasd 4.8 pont).

Az Iclusig nem alkalmazhat6 olyan betegeknél, akiknek a koreldzményében myocardialis infarctus,
korabbi revascularisatio, vagy stroke szerepel, kivéve akkor, ha a kezeléstdl varhato elény meghaladja
a lehetséges kockazatokat (1asd 4.2 és 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél alternativ terapias lehetoségeket
is meg kell fontolni a ponatinib kezelés megkezdése elott.

A ponatinib-kezelés megkezdése elbtt értékelni kell a beteg cardiovascularis allapotat — ideértve a
kortorténet felvételét €s a fizikalis vizsgalat elvégzését is, a cardiovascularis kockazati tényezoket
pedig aktivan kezelni kell. A cardiovascularis allapotot folyamatosan monitorozni, a sziv-érrendszeri

srer

optimalizalni kell.
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A thromboembolisatiora és az érrendszeri elzarddasra utald jeleket monitorozni kell, és érrendszeri
elzarodas esetén azonnal meg kell szakitani az Iclusig-gal végzett kezelést. Az esemény megszlinése
utan a haszon-kockazat arany mérlegelése kell az Iclusig-kezelés Ujrainditasat iranyitsa (lasd 4.4 és 4.8
pont)

A magas vérnyomas hozzajarulhat az artérias trombotikus események kockazatahoz. Iclusig-kezelés
soran minden egyes klinikai vizit alkalmaval monitorozni és kezelni kell a vérnyomast, a
magasvérnyomas-betegség beallitasat pedig a normal érték eléréséig kell folytatni. Az Iclusig-kezelést
ideiglenesen fel kell fiiggeszteni, ha a magas vérnyomas nincs gyogyszeresen beallitva (lasd 4.2 pont).

Iclusig-gal kezelt betegeknél a kezelés ideje alatt hypertonia alakult ki. Zavartsaggal, fejfajassal,
mellkasi fajdalommal, vagy légszomyjjal jar6 hypertonia esetén a betegek siirgds klinikai beavatkozasra
szorulhatnak.

Pangasos szivelégtelenség

Sulyos és végzetes szivelégtelenség, vagy bal kamrai miikddészavar alakult ki Iclusig-gal kezelt
betegeknél — tobbek kozott korabbi, érelzarédasos reakciokkal dsszefiiggésben. A betegeken
monitorozni kell a szivelégtelenségnek megfeleld panaszokat és tiineteket, azokat a klinikailag javallt
moédon kezelni kell, akar az Iclusig kezelés megszakitasaval. Megfontoland6 a ponatinib kezelés
leallitdsa azoknal a betegeknél, akiknél stlyos szivelégtleneség alakul ki (4.2 és 4.8 pont).

Pancreatitis és szérumlipdzszint

Az Iclusig-kezelés pancreatitis kialakulasaval tarsul. A pancreatitis kialakulasanak gyakorisaga a
kezelés els6 2 honapjaban magasabb. Az els6 2 honapban minden 2. héten, majd azt kdvetden
id6szakosan ellendrizni kell a szérum lipazszintjét. Sziikség lehet az adagolas félbeszakitasara vagy
doziscsokkentésre. Amennyiben a lipazszint emelkedése hasi tiinetekkel jar, az Iclusig adagolasat fel
kell fiiggeszteni és a betegeket pancreatitis gyanujaval ki kell vizsgalni (1asd 4.2 pont). Ovatossag
ajanlott olyan betegek esetében, akiknél a kortorténetben pancreatitis vagy alkohol abusus szerepel. A
pancreatitis kockazatanak csokkentése érdekében a sulyos vagy nagyon sulyos
hypertriglyceridaemiaban szenvedd betegeket megfelel6 modon kezelni kell.

Mdjfunkcio-eltérések

Az Iclusig-kezelés hatasara megemelkedhet az ALT, AST, bilirubin és alkalikus foszfataz szintje. A
kezelés megkezdése el6tt majfunkcios vizsgalatokat kell végezni és azok eredményét a kezelés sordn
idészakosan, a klinikai igényeknek megfelelden monitorozni kell.

Verzes

Iclusig-gal kezelt betegeknél sulyos vérzéses szovodmények és (akar végzetes) vérzés 1éptek fel. A
sulyos vérzéses szovodmények eléfordulasi gyakorisaga AP-CML, BP-CML, és Ph+ ALL betegeknél
nagyobb volt. Leggyakoribb stlyos vérzéses szovodményként agyvérzéses €s tdpcsatornai vérzeéses
szovodményekrol szamoltak be. A legtobb — azonban nem minden — vérzéses szovodmény a 3-/4-es
fokozati thrombocytopenias betegeknél fordult eld. Az Iclusig adasat jelentds, vagy stlyos vérzés
esetén meg kell szakitani és ki kell vizsgalni a sz6védményt.

Kolcsonhatéds gyogyszerekkel
Ovatossag sziikséges az Iclusig és a kdzepesen erds és erds CYP3A-gatlok, illetve a kdzepesen erds és
erds CYP3A-induktorok egytittes alkalmazasa soran (lasd 4.5 pont).

A ponatinib és véralvadasgatlok egyidejli alkalmazasa koriiltekintést igényel a vérzéses szovédmények
kockazatanak feltehet6en kitett betegek esetében (lasd ,,Myelosuppressio”, ,,Vérzés”). A ponatinib és
véralvadasgatlo gyogyszerek egyiittes alkalmazasaval nem végeztek hivatalos vizsgalatokat.
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QT-megnyulés

Az Iclusig QT-intervallum-megnyulast el6idéz6 hatasat 39 leukaemias betegen vizsgaltak és
klinikailag jelent6s QT-megnyulast nem tapasztaltak (lasd 5.1 pont). Ugyanakkor atfogé vizsgalatot
nem végeztek a QT-megnyulassal kapcsolatban, igy a QT-ido6re kifejtett klinikailag jelentds hatds nem
zarhato ki.

Specialis betegcsoportok

Madjkarosodds )
Maijkarosodasban szenvedd betegek az ajanlott kezdo adagot kaphatjak. Ovatossag ajanlott, amikor
sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknek adjak az Iclusig-ot (lasd 5.2 pont).

Vesekdrosodds
Ovatossag ajanlott, amennyiben olyan betegeket kezelnek Iclusig-gal, akik becsiilt
kreatininclearance-e < 50 ml/min vagy végstadiumi vesebetegségben szenvednek (lasd 4.2 pont).

Laktoz
A gyogyszer laktoz-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6fordulé, 6rokletes galaktdz-intoleranciaban,
Lapp-laktazhianyban vagy gliikoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakeiok

c gy

CYP3A4 gatlok

A ponatinib metabolizmusat a CYP3A4 végzi.

Egyszeri 15 mg Iclusig per os dozis alkalmazasa ketokonazol (naponta 400 mg), egy erés CYP3A
gatlo jelenlétében kismértékben megndvelte a szisztémas ponatinibexpoziciot, amely soran a ponatinib
AUC ., és Cpax értékei rendre 78%-kal és 47%-kal magasabbak voltak, mint a ponatinib egyediili
alkalmazasakor kapott értékek.

Az Iclusig és er6s CYP3A gatlok, mint az atazanavir, klaritromicin, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telitromicin, troleandomicin, vorikonazol és
grapefruitlé egylittes alkalmazasa soran elovigyazatossag sziikséges, és megfontolando az Iclusig
kezd6 adagjanak 30 mg-ra to6rténd csokkentése.

crcr

CYP3A4 induktorok

Az Iclusig egyszeri, 45 mg-os dozisanak az erds CYP3 A induktor rifampin (napi 600 mg) jelenlétében
torténd egylittes alkalmazasa 19 egészséges onkéntesen a ponatinib AUC,., értekét 62%-kal, a Cpax
értékét 42%-kal csokkentette, a ponatinib monoterapiahoz viszonyitva.

Erés CYP3A4 induktorok, mint a karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin és az
orbancfii egylittes alkalmazasa a ponatinibbel keriilend6, és a CYP3 A4 induktor helyett alternativ
szereket kell keresni — kivéve, ha a kezelés elonye messze meghaladja a csokkent ponatinib-expozicio
lehetséges kockazatat.

sz

Transzporterfehérje-szubsztratok

A ponatinib a P-gp és a BCRP gatldja in vitro. Ezért egyiittes alkalmazas soran a ponatinib
megnovelheti a P-gp (pl. digoxin, dabigatran, kolhicin, pravasztatin) vagy a BCRP (pl. metotrexat,
mellékhatasaik megjelenését. Amennyiben a ponatinibet egylitt alkalmazzak ezekkel a
gyogyszerekkel, szoros klinikai feliigyelet ajanlott.
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Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat csak feln6ttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk/fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Az Iclusig-kezelés alatt allo, fogamzoképes koru nok tartozkodjanak a teherbeeséstol, és az
Iclusig-kezelés alatt 4116 férfiak is tartozkodjanak a gyermeknemzéstdl a kezelés ideje alatt. A kezelés
ideje alatt hatékony fogamzasgatld modszer alkalmazasa javasolt. Nem ismert, hogy a ponatinib
befolyasolja-e a szisztémas, hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. Alternativ vagy kiegészitd
fogamzasgatlo eljarast kell alkalmazni.

Terhesség
Az Iclusig terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld informacio.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Idsd 5.3 pont). Emberen a potenciélis veszély
nem ismert. Az Iclusig alkalmazasa a terhesség alatt csak egyértelmt sziikség esetén javasolt.
Amennyiben terhesség alatt alkalmazzak, a beteget tajékoztatni kell a magzatot érint6 lehetséges
kockézatokrol.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az Iclusig kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo

farmakodinamias és toxikologiai adatok nem zarjak ki az anyatejbe torténd kivalasztodas lehetdségét.
A szoptatast ajanlott felfliggeszteni az Iclusig-kezelés ideje alatt.

Termékenység
Az Iclusig férfi és n6i termékenységre gyakorolt hatdsa nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Iclusig kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az Iclusig-kezelés olyan mellékhatasokkal jarhat, mint az érdektelenség, szédiilés és a
homalyos latas. Ezért gépjarmiivezetés és gépek lizemeltetése esetén Ovatossag ajanlott.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

Az ebben a fejezetben leirt mellékhatasokat egy egykart, nyilt, nemzetkozi, multicentrikus vizsgalat
soran figyelték meg 449, olyan CML-ben és Ph+ ALL-ban szenved6 betegen, akik a korabbi
TKI-kezelésre rezisztensek vagy intoleransak voltak, beleértve a BCR-ABL T3 151 mutacioval
rendelkezdket is. Minden beteget naponta egyszer 45 mg Iclusig-gal kezelték. A terapia kovetkeztében
kialakult toxikus hatasok kezelésére engedélyezték a dozis atallitasat naponta egyszeri 30 mg-ra vagy
15 mg-ra. A jelentés elkészitésének idejében, a vizsgalatot folytatd betegek mindegyikének kdvetési
ideje legalabb 27 honap volt. Az Iclusig-kezelés idotartamanak medianja 866 nap volt a CP-CML-ben
szenvedo betegek esetében, 590 nap volt az AP-CML-ben szenvedd betegeknél, és 86 nap volt a
BP-CML/Ph+ ALL-ben szenvedo betegeknél. A doziserdsség medianja 36 mg, azaz a vart 45 mg-os
dozis 80%-a volt.

A leggyakrabban észlelt, > 1%-ban el6fordulo stilyos mellékhatasok (zarojelben a kezelésbodl eredd
gyakorisag értékek): pancreatitis (5,6%), 14z (4,2%), hasi fajdalom (4,0%), szivizom infarctus (3,6%),
pitvarfibrillacié (3,3%), anaemia (3,3%), thrombocytaszam-csokkenés (3,1%), lazas neutropenia
(2,9%), szivelégtelenség (2,0%), emelkedett lipazszint (1,8%), dyspnoe (1,6%), hasmenés (1,6%),
neutrophilszam-csokkenés (1,3%), pancytopenia (1,3%), és pericardialis folyadékgyiilem (1,3%)
voltak.

Sulyos artérids cardiovascularis, cerebrovascularis, €s periférids érrendszeri elzarédasos mellékhatasok
az Iclusig-gal kezelt betegeknél sorrendben 6,7%-o0s, 5,6%-0s, és 5,1%-o0s aranyban fordultak el
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(kezelés soran észlelt gyakorisagok). Stlyos vénas elzarddasos reakciok a betegek 4,5%-anal
jelentkeztek (kezelés soran észlelt gyakorisag).

Osszességében a leggyakoribb mellékhatasok (> 20%) a thrombocytaszdm csdkkenése, a kiiitések, a
szaraz bor és az hasi fajdalom voltak.

Artérias cardiovascularis, cerebrovascularis, és periférias érrendszeri elzarodasos mellékhatasok az
Iclusig-gal kezelt betegeknél sorrendben 9,6%-o0s, 7,3%-o0s, és 6,9%-0s aranyban fordultak el
(kezelés soran észlelt gyakorisagok). Vénas elzarodasos reakciok a betegek 5,0%-anal jelentkeztek
(kezelés soran észlelt gyakorisag). Osszességében, a fazis 2 vizsgalat betegeinek 23%-4nél léptek fel
verd- és visszeres, elzarddasos mellékhatasok, koztiik sulyos mellékhatasok a betegek 18%-anal
jelentkeztek. Egyes betegek esetében tobbféle tipusu szovédményt is tapasztaltak.

A kezeléssel 0sszefliggd ¢és a kezelés megszakitasat eredményez6 mellékhatasok aranya 14% volt a
CP-CML-ben szenved6 betegeknél, 7% az AP-CML-ben szenvedd betegeknél és 4% a
BP-CML/Ph+ ALL-ben szenvedd betegeknél.

A mellékhatdsok tdblazatos 6sszefoglalasa

A 3. tablazat tartalmazza az 6sszes CML-ben és Ph+ ALL-ben szenved6 beteg esetében jelentett
mellékhatast. A gyakorisag definicidi: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10) és nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert
(a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stulyossag szerint keriilnek megadasra.

3. tablazat A CML-ben és Ph+ ALL-ben szenved6 betegeknél megfigyelt mellékhatasok —
gyakorisaguk a kezelésbél eredé események incidencidja alapjan feltiintetve

Szervrendszerenkénti

ros Gyakorisag Mellékhatasok
csoportositas

Fert6z06 betegségek és Nagyon gyakori felso 1égnti fertdzés
parazitafertzések Gyakori pneumonia, sepsis, folliculitis

., . anaemia, thrombocytaszam-csokkenés,
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori o . ,

. . . , neutrophilszam-csokkenés
nyirokrendszeri betegségek és ancytopenia, ldzas neutropenia
tiinetek Gyakori pancytopenia, penia,

fehérvérsejtszam csokkenése

Nagyon gyakori étvagycsokkenés

kiszaradas, folyadék-visszatartas,

Anyagcsere- és taplalkozasi hypocalcacmia, hyperglykacmia,

. o Gyakori hyperuricaemia, hypophosphataemia,
betegsegek Es tinetek g higertriglyceridae}r]rrl)iaf) hyplz)kalaemia,
testsulycsokkenés
Nem gyakori tumor lizis szindroma
Pszichiatriai korképek Nagyon gyakori insomnia
Nagyon gyakori fejfajas, szédiilés

cerebrovascularis torténés, agyi infarctus,
periférias neuropathia, érdektelenség,
migrén, hyperaesthesia, hypoaesthesia,
paraesthesia, tranziens ischaemids attak

Idegrendszeri betegségek és

tiinetek Gyakori

Nem gyakori agyi artérias stenosis

homalyos latas, szemszarazsag, periorbitalis

Gyakori L
, , , . oedema, szemhéjoedema
Szembetegségek és szemészeti — - —
.. retinalis véna thrombosisa, retinalis véna
tiinetek . y is .. L. s
Nem gyakori elzarodasa, retinalis artéria elzarodasa,

latasromlas
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Szervrendszerenkénti
csoportositas

Gyakorisag

Mellékhatasok

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Gyakori

szivelégtelenség, myocardialis infarctus,
pangasos szivelégtelenség,
koszoruér-betegség, angina pectoris,
pericardialis folyadékgyiilem,
pitvarfibrillacid, ejekciods frakcid csdkkenése

Nem gyakori

myocardialis ischaemia, akut coronaria
szindroma, cardialis diszkomfort, ischaemias
cardiomyopathia, koszoriverdér gorcs, bal
kamrai dysfunctio, pitvari flutter

Erbetegségek ¢és tiinetek

Nagyon gyakori

hypertensio

Gyakori

periférias arterialis elzarodasos betegség,
periférids ischaemia, periférias
ver6érszikiilet, claudicatio intermittens,
mélyvénds thrombosis, hohullam, kipirulas

Nem gyakori

periférias ischaemia, 1épinfarktus, vénas
embolisatio, vénas thrombosis

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori

dyspnoe, kéhogés

Gyakori

pulmonalis embolisatio, pleuralis
folyadékgyiilem, epistaxis, dysphonia,
pulmonalis hipertenzio

Emésztérendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori

hasi fajdalom, hasmenés, hanyas,
székrekedés, hanyinger, lipazszint
novekedése

Gyakori

pancreatitis, a vér amilazszintjének
emelkedése, gastrooesophagealis reflux
betegség, stomatitis, dyspepsia, hasi
distensio, hasi diszkomfort, szdjszarazsag

Nem gyakori

gyomorverzes

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

Nagyon gyakori

emelkedett alanin-aminotranszferaz-szint,
emelkedett aszpartat-aminotranszferaz-szint

Gyakori

a vér bilirubinszintjének emelkedése, a vér
alkalikus-foszfataz-szintjének emelkedése,
emelkedett gamma-glutamiltranszferaz-szint

Nem gyakori

hepatotoxicitas, sargasag

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

borkiiités, szaraz bor

Gyakori

viszket6 kiiités, hamlo kiiités, erythema,
alopecia, viszketés, hamlo bor, éjjeli izzadas,
hypaesthesia, petechia, ecchymosis,
borfajdalom, exfoliativ dermatitis

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

csontfajdalom, arthralgia, myalgia,
végtagfajdalom, hatfdjdalom, izomgdres

Gyakori

musculoskeletalis fajdalom, nyaki fajdalom,
musculoskeletalis mellkasi fajdalom

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek €s tiinetek

Gyakori

erectilis dysfunctio

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Nagyon gyakori

faradtsag, asthenia, periférids oedema, laz,
fajdalom

Gyakori

hidegrazas, influenzaszeri tiinetek, nem
sziveredetii mellkasi fajdalom, tapinthat6
csomo, arcoedema
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Errendszeri elzarédds (ldsd 4.2 és 4.4 pont)

Az Iclusig-gal kezelt betegeknél eléfordult komoly érelzarddas, beleértve a cardiovascularis,
cerebrovascularis s periférialis értdrténéseket és a vénas thrombotikus torténéseket. Ilyen tiineteket
egyarant észleltek cardiovascularis kockazati tényezokkel rendelkezo, illetve azokkal nem rendelkez6
betegeknél, beleértve az 50 éves vagy fiatalabb betegeket is. Az érrendszeri elzarédasos nemkivanatos
események gyakorisaga az ¢letkorral emelkedett, illetve gyakrabban jelentkeztek olyan betegeknél,
akiknek a korel6zményében ischaemia, hypertonia, diabetes vagy hyperlipidaemia szerepelt.

Myelosuppressio

Myelosuppressiot minden betegpopulacio esetében jelentettek. A 3-as vagy 4-es foku
thrombocytopenia, neutropenia és anaemia gyakorisaga nagyobbnak bizonyult az AP-CML-ben és
BP-CML/Ph+ ALL-ben szenvedd, mint a CP-CML-ben szenvedd betegeknél (lasd 4. tablazat).
Myelosuppressiot mind a vizsgalat kezdetekor normal, mind a mar korabban rendellenes laboratériumi
értékekkel rendelkez6 betegek esetében jelentettek.

A myelosuppressio ritkan (thrombocytopenia 4,5%, neutropenia és anaemia < 1%) eredményezte a
kezelés megszakitasat.

4. tablazat A Kklinikailag relevans, 3/4* foku laboratériumi eltérések incidencidja barmely
betegségcsoport betegeinek > 2%-ban

Laboratdriumi vizsgalat Minden CP-CML AP-CML | BP-CML/Ph+
beteg (N =270) (N =85) ALL
(N =449) (%) (%) (N=94)
(%) (%)
Haematologia

Thrombocytopenia 40 35 49 46
(thrombocytaszam csdkkenése)

Neutropenia (ANC csokkenése) 34 23 52 52
Leukopenia (WBC csokkenése) 25 12 37 53
Anaemia (Hgb csokkenése) 20 8 31 46
Lymphopenia 17 10 25 28

Biokémiai paraméterek

Emelkedett lipazszint 13 12 13 14
Csokkent foszforszint 9 9 12 9
Emelkedett gliikdzszint 7 7 12 1
Emelkedett ALT-szint 6 4 8 7
Csokkent natriumszint 5 5 6 2
Emelkedett AST-szint 4 3 6 3
Emelkedett kaliumszint 2 2 1 3
Emelkedett alkalikusfoszfataz-szint 2 1 4 2
Bilirubin 1 <1 2 1
Csokkent kaliumszint 2 <1 5 2
Emelkedett amilazszint 3 3 2 3
Csokkent kalciumszint 1 <1 2 1

ALT = alanin-aminotranszferaz, ANC = abszolut neutrophilszam, AST = aszpartat-aminotranszferaz,
Hgb = hemoglobin, WBC = fehérvérsejtszam.

*A National Cancer Institute Altaldnos terminol6giai kritériumok a mellékhatasok esetében 4.0 verzi6
alapjan késziilt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran az Iclusig véletlen tiladagolasanak izolalt eseteit jelentették. Egyszeri

165 mg-os dozis és egy becsiilt 540 mg-os dozis bevétele két betegnél nem eredményezett semmiféle
klinikailag jelents mellékhatast. Naponta 90 mg-os dozis tobbszori bevétele 12 napon keresztiil egy
betegnél pneumonidt, szisztémas gyulladasos valaszt, pitvarfibrillaciot €s tiinetmentes, kozepesen
sulyos pericardialis folyadékgyiilemet okozott. A kezelést megszakitottak, a mellékhatasok
megsziintek és az Iclusig-kezelést naponta egyszer 45 mg-os dozissal Gjrakezdték. Iclusig taladagolasa
esetén a beteget ajanlott megfigyelni és a megfelelo szupportiv kezelést biztositani szamara.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes hatdéanyag, protein-kinaz-inhibitor, ATC kéd: LO1XE24

A ponatinib egy potens, altalanos BCR-ABL inhibitor, melynek egyes szerkezeti elemei, mint a
szén-szén harmas kotés, lehet6veé teszik a molekula nagy affinitasu kapcsolodasat a nativ BCR-ABL
kinadzhoz és az ABL kindz mutans formaihoz. A ponatinib az ABL és az ABL T3151 mutansanak
tirozin-kinaz aktivitasat gatolja rendre 0,4 és 2,0 nM ICs, értékkel. Sejteken végzett vizsgalatok soran
a ponatinib hatékonynak bizonyult a BCR-ABL kindz domén mutaciok altal medialt imatinib-,
dazatinib- és nilotinibrezisztencia esetén. A preklinikai mutagenezisvizsgalatok soran 40 nM-ban
mutanst (beleértve a T3151) expresszalo sejt viabilitdsanak legalabb 50%-os gatlasara és gatolja a
mutans klonok kialakulasat. Sejtalapu, gyorsitott mutagenezisvizsgalatok soran nem talaltak olyan
BCR-ABL mutécidt, amely rezisztenciat hozna létre 40 nM ponatinibbel szemben. A ponatinib a
daganatok zsugorodasat és megndvekedett tulélést valtott ki nativ vagy T3151 mutans BCR-ABL
fehérjét expresszalo daganattal rendelkez6 egerekben. 30 mg vagy nagyobb dozisok alkalmazasa
esetén a ponatinib egyensulyi plazmakoncentracioinak alsé értéke altalaban meghaladta a 21 ng/ml-t
(40 nM-t). 15 mg vagy nagyobb dozisok alkalmazasa esetén 34 betegbdl 32 (94%) beteg periférias
vérének mononuklearis sejtjeiben mutattak ki a CRKL foszforilacio > 50%-os csokkenését, amely a
BCR-ABL gétlas biokémiai markere. A ponatinib egyéb, klinikailag relevans kinazok aktivitasat is
20 nM alatti ICs, értékben képes gatolni és cellularis aktivitast mutatott a RET, FLT3 ¢és KIT, valamint
az FGFR, PDGFR és VEGFR kinaz-csaladok esetén is.

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag
A korabbi tirozin-kinaz inhibitor (TKI) kezelésre rezisztens vagy intolerans, CML-ben és

Ph+ ALL-ben szenvedd betegek esetében az Iclusig biztonsagossagat és hatasossagat egy egykaru,
nyilt, nemzetko6zi, multicentrikus klinikai vizsgalat soran tanulmanyoztak. Minden beteget naponta
egyszer 45 mg Iclusig-gal kezeltek, fenntartva az adagolas csokkentésének és megszakitasanak
lehetoségét, amelyet az adagolas ujrakezdése és 01jboli megemelése kovetett. A betegeket a betegségiik
fazisa (CP-CML; AP-CML; vagy BP-CML/Ph+ ALL), a dazatinib- vagy nilotinibrezisztencia vagy
intolerancia (R/I) jelenléte és a T3151 mutacio jelenléte alapjan a hat kiilonb6z6 kohorsz egyikébe
soroltak. A klinikai vizsgalat folyamatban van.

A CP-CML rezisztenciat a dazatinib- vagy nilotinibkezelés hatastalansdgaként definialtak,
amennyiben az elobbi kezelésekkel sem teljes haematologiai valasz (3 honapon beliil), sem minor
citogenetikai valasz (6 honapon beliil) vagy sem major citogenetikai valasz (12 honapon beliil) nem
volt megfigyelhetd. Azt a CP-CML-ben szenvedo beteget is rezisztensnek nyilvanitottak, akinél a
valasz csokkenését vagy a teljes citogenetikai valasz hianyaban a kindz domén mutacié kialakulésat
vagy a dazatinib- vagy nilotinibkezelés idGtartama alatt barmikor betegsége progresszigjat (AP-CML
vagy BP-CML kialakulasat) tapasztaltak. Az AP-CML és BP-CML/Ph+ ALL rezisztenciat a
dazatinib- vagy nilotinibkezelés hatastalansagaként definidltdk, amennyiben major haematologiai
valasz (AP-CML esetében 3 honapon beliil, BP-CML/Ph+ ALL esetében 1 honapon beliil) nem
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jelentkezett vagy a major haematologiai valasz megsziint (a kezelés alatt barmikor), valamint
amennyiben a major haematologiai valasz hianyaban kindz domén mutéci6 kialakulasat tapasztaltak.

Az intoleranciat a dazatinib- vagy nilotinibkezelés megszakitasaként definialtak, amelyet az optimalis
kezelés ellenére kialakuld toxikus hatasok eredményeztek a CP-CML-ben szenvedo betegek teljes
citogenetikai valaszanak hianyaban vagy az AP-CML-ben, BP-CML-ben vagy Ph+ ALL-ben
szenvedo betegek major haematologiai valaszaban.

A CP-CML els6dleges hatasossagi végpontja a major citogenetikai valasz (MCyR) volt, amely a teljes
és részleges citogenetikai valaszokbol (CCyR és PCyR) tevddik 6ssze. A CP-CML masodlagos
hatdsossagi végpontjai a teljes haematologiai valasz (CHR) és a major molekularis valasz (MMR)
voltak.

Az AP-CML és BP-CML/Ph+ ALL elsodleges hatasossagi végpontja a major haematologiai valasz
(MaHR) volt, amely vagy a teljes haematologiai valaszt (CHR) vagy a leukaemiara utald bizonyiték
hianyat (NEL) jelentette. Az AP-CML és BP-CML/Ph+ ALL masodlagos hatasossagi végpontjai a
MCyR és MMR voltak.

Minden beteg esetében tovabbi masodlagos hatasossagi végpontok voltak: bizonyitott MCyR, klinikai
valaszig eltelt idd, klinikai valasz id6tartama, progresszid nélkiili tulélés és teljes tulélés.

A klinikai vizsgalatba bevalasztott 449 beteg koziil 444 bizonyult elemzésre alkalmasnak:

267 CP-CML-ben szenvedd beteg (R/I kohorsz: n = 203, T3151 kohorsz: N = 64), 83 AP-CML-ben
szenvedo beteg (R/I kohorsz: n = 65, T3151 kohorsz: n = 18) és 62 BP-CML-ben (R/I kohorsz: n = 38,
T315I kohorsz: n = 24) és 32 Ph+ ALL-ben szenvedo beteg (R/I kohorsz: n = 10, T3151 kohorsz:

n = 22). Dazatinib- vagy nilotinibkezelés soran a CP-CML-ben szenvedd betegek csupan 26%-anal
fejlodott ki korabban MCyR vagy kedvezdbb valasz (MCyR, MMR vagy CMR) és az AP-CML-ben,
valamint a BP-CML/Ph+ ALL-ben szenved6 betegek csupan rendre 21% ¢s 24%-anal fejlédott ki
korabban MaHR vagy kedvezdbb valasz (MaHR, MCyR, MMR vagy CMR). A vizsgalat kezdetekor
megallapitott demografiai jellemzoket az 5. tablazat tartalmazza.
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5. tablazat Demografiai adatok és a kérkép jellemzdi

A betegek paraméterei a vizsgalatba torténo bevonaskor

Teljes populacié a
biztonsagossagi vizsgalatban

N =449

Eletkor

Median, évek (tartomany) 59 (18-94)
Nemek, n (%)

Férfi 238 (53%)
Rassz, n (%)

azsiai 59 (13%)

fekete borii/afroamerikai 25 (6%)

fehér 352 (78%)

egyéb 13 (3%)

ECOG skala szerinti teljesitménystatusz, n (%)

ECOG=0 vagy 1

414 (92%)

Kortorténet

A diagnozis felallitasa és az elsé dozis alkalmazasa kozott eltelt
id6 medianja, évek (tartomany)

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

Rezisztencia korabbi TKI-kezelésre*, n (%) 374 (88%)
Korabbi TKI-kezelés — kezelések szama, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
A vizsgalatba torténd bevonaskor kimutatott BCR-ABL mutacio, n
()
Nincsen 198 (44%)
1 192 (43%)
=2 54 (12%)

* 427 beteg jelzett dazatinibbel vagy nilotinibbel végzett korabbi TKI-kezelést

A vizsgalatba torténd bevonaskor a teljes beteglétszam 55%-a rendelkezett egy vagy tobb BCR-ABL
kindz domén mutacioval, amelyek koziil a leggyakoribbak a T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%)
és E359V (4%) voltak. A vizsgalatba torténd bevonaskor az R/I kohorszba sorolt, CP-CML-ben

szenvedod betegek 67%-aban nem mutattak ki semmilyen mutaciot.

A hatasossagra vonatkozo eredményeket a 6., 7. és 8. tablazat tartalmazza.
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6. tablazat Az Iclusig hatdsossaga a kronikus fazisi CML-ben szenvedé, rezisztens vagy

intolerans betegeknél

Teljes Rezisztens vagy intolerans
(N =267) R/ T3151
kohorsz kohorsz
(N =203) (N=64)
Citogenetikai valasz
Major (MCyR) *
% 54% 49% 70%
(95% CI) (48-60) (42-56) (58-81)
Teljes (CCyR)
% 44% 37% 66%
(95% CI) (38-50) (3144) (53-77)
Major molekularis valasz "
% 30% 23% 50%
(95% CI) (24-36) (18-30) (37-63)

* A CP-CML kohorsz elsédleges végpontja a MCyR volt, amely magaban foglalta mind a teljes
(nincsenek detektalhatd Ph+ sejtek), mind a részleges (1-35% Ph+ sejt) citogenetikai valaszt.

® Periférias vérben mérve. Jelentése: a BCR-ABL és ABL transzkriptumok aranya a Nemzetkozi
Skala (IS) alapjan, a periférias vérben < 0,1% (azaz < 0,1% BCR-ABL"; a betegekben kimutatték a
b2a2/b3a2 (p210) transzkriptumokat), kvantitativ reverz-transzkripcios polimeraz lancreakcidval
(qRT PCR) mérve.

A korabban kevesebb TKI-kezelésben részesiilt CP-CML-ben szenvedd betegek jobb citogenetikai,
haematologiai és molekularis valaszt értek el. A korabban egy, ketté vagy harom TKI kezelést kapott,
CP-CML-ben szenved6 betegek rendre 81%-a (13/16), 61%-a (65/105) és 46%-a (66/143) mutatott
MCyR-t az Iclusig-kezelés alatt.

A vizsgalatba torténd bevonaskor mutaciéval nem rendelkezd, CP-CML-ben szenved6 betegek 46%-a
(63/136) mutatott MCyR-t.

Minden BCR-ABL mutacio esetében, amelyet a vizsgalatba torténd bevonaskor tobb mint egy
CP-CML-ben szenved6 betegben mutattak ki, az Iclusig-kezelést kovetden MCyR-t tapasztaltak.

A MCyR kialakulasi idejének medianja 84 nap (tartomany: 49-334 nap) volt a MCyR-t elérd,
CP-CML-ben szenvedo betegek esetében és a MMR-t elér betegek esetében a MMR kialakulasi
idejének medianja 167 nap volt (tartomany: 55421 nap). Az Osszes, a vizsgalatot folytato, legalabb
27 honap kovetési idejii betegek adataival frissitett jelentés elkészitésének idejében a MCyR és MMR
id6tartamédnak medianjat még nem érték el. A Kaplan-Meier-féle becslés alapjan a MCyR-t eléro,
CP-CML-ben szenvedo betegek (a kezelés id6tartamanak medianja: 866 nap) 87%-aban (95% CI:
[78%-92%]) és a MMR-t eléré, CP-CML-ben szenvedd betegek 66%-aban (95% CI: [55%-75%])
eldrelathatdéan 24 honapig fennmarad a valasz.
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7. tablazat Az Iclusig hatdsossaga elérehaladott CML-ben szenvedd, rezisztens vagy intolerans

betegeknél

Akceleralt fazisu CML

Blasztos krizis CML

Teljes Rezisztens vagy Teljes Rezisztens vagy
(N =83) intolerans (N=62) intolerans
R/ T3151 R/ T3151
kohorsz | kohorsz kohorsz | kohorsz
(N=65 | (N=18) (N=38) | (N=29)
Haematologiai valasz aranya
Major® (MaHR)
% 58% 60% 50% 31% 32% 29%
(95% CI) (47-69) | (47-72) | (26-74) | (2044 (18-49) | (13-51)
Teljes” (CHR)
% 47% 46% 50% 21% 24% 17%
(95% CI) (36-58) | (3449) | 26-74) | (12-33) (11-40) (5-37)
Major citogenetikai valasz’
% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(95% CI) (28-50) | (23-47) | 31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

* Az AP-CML és BP-CML/Ph+ ALL kohorsz elsédleges végpontja a MaHR volt, amely magéaban
foglalta a teljes haematologiai valaszt és a leukaemia jelenlétének hianyat.
® CHR: WBC < az intézményben hasznalt normalérték felsd hatara, ANC > 1000/mm’, thrombocyta
> 100 000/mm’, nincs blast vagy promyelocyta a periférias vérben, csontveld blast < 5%, < 5%
myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, basophil sejt < 5% a periférias vérben, nincs
extramedullaris érintettség (beleértve a hepatomegalia vagy splenomegalia hianyat).

¢ A MCyR magaban foglalja mind a teljes (nincsenek detektalhaté Ph+ sejtek), mind a részleges
(1-35% Ph+ sejt) citogenetikai vélaszt.

8. tablazat Az Iclusig hatisossaga Ph+ ALL-ben szenvedd, rezisztens vagy intolerans

betegeknél
Teljes Rezisztens vagy intolerans
(N=32) R/1 T3151
kohorsz kohorsz
(N=10) (N=22)
Haematologiai valasz aranya
Major* (MaHR)
% 41% 50% 36%
(95% CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Teljes’ (CHR)
% 34% 40% 32%
(95% CD) (19-53) (12-73) (14-55)
Major citogenetikai valasz’
% 47% 60% 41%
(95% CI) (29-65) (26-88) (21-64)

“ Az AP-CML és BP-CML/Ph+ ALL kohorsz elsédleges végpontja a MaHR volt, amely magaban
foglalta a teljes haematologiai valaszt és a leukaemia jelenlétének hianyat.

® CHR: WBC < az intézményben hasznalt normalérték felsé hatara, ANC > 1000/mm?, thrombocyta

> 100 000/mm’, nincs blast vagy promyelocyta a periférias vérben, csontveld blast < 5%, < 5%
myelocyta és metamyelocyta a periférias vérben, basophil sejt < 5% a periférias vérben, nincs
extramedullaris érintettség (beleértve a hepatomegalia vagy splenomegalia hianyat).

¢ A MCyR magaban foglalja mind a teljes (nincsenek detektalhatdo Ph+ sejtek), mind a részleges
(1-35% Ph+ sejt) citogenetikai valaszt.

A MaHR kialakulasi idejének medianja rendre 21 nap (tartomany: 12-176 nap), 29 nap (tartomany:
12-113 nap) és 20 nap (tartomany: 11-168 nap) volt az AP-CML-ben, a BP-CML-ben és a
Ph+ ALL-ben szenvedd betegek esetében. Az 0sszes, a vizsgalatot folytato, legalabb 27 honap
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kovetési idejii betegek adataival frissitett jelentés elkészitésekor, MaHR id6tartamanak medianjat az
AP-CML-ben (a kezelés id6tartamanak medianja:590 nap), BP-CML-ben (a kezelés idGtartamanak
medianja: 89 nap) és Ph+ ALL-ben (a kezelés idétartamanak medianja: 81 nap) szenvedo betegek
esetében rendre 13,1 honapra (tartomany: 1,2-35,8+ honap), 6,1 hénapra (tartomany: 1,8-31,8+ honap)
és 3,3 honapra (tartomany: 1,8-13,0+ honap) becsiilték.

A fazis 2 vizsgalat 6sszes betegére vonatkozoan, a dozisintenzitas-biztonsagossag Osszefiiggés azt
jelezte, hogy a napi egyszeri 15-45 mg dozistartomany felett szignifikansan n6 a >3 fokozata
nemkivanatos események (szivelégtelenség, artérias thrombosis, hypertonia, thrombocytopenia,
pancreatitis, neutropenia, ALT szintemelkedés, AST szintemelkedés, lipaz szintemelkedés,
myelosuppressio) gyakorisaga.

A fazis 2 vizsgélat sordn feltart dézisintenzitas-biztonsagossag 0sszefiiggés — kovariansok hatdsainak
korrekcidja utan elvégzett — elemzése megallapitotta, hogy az dsszesitett dozisintenzitas szignifikans
Osszefiiggésben all az érelzarodas fokozott kockazataval. Nevezetesen, az esélyarany kb. 1,6 minden
egyes, 15 mg-os dozisndvelés esetén. Ezen feliil, a fazis 1 vizsgalat betegadatain elvégzett logisztikus
regresszios elemzés eredményei Osszefiiggést sejtetnek a szisztémas expozicid (AUC) és az artérias
thrombotikus szovédménzek el6fordulasa kozott. Ennélfogva varhato, hogy a doziscsokkentés
mérsékli az érelzarodasos szovodménzek kockazatat. Azonban az elemzés amellett sz6lt, hogy a
nagyobb dozisoknak ,,athtizo6do™ hatasa lehet €s ily modon akar tobb honap is eltelhet, amig a
doziscsokkentés hatasa megmutatkozik a kockazat csokkenésében. Tovabbi, az elzarodasos
érszovodmények eléfordulasaval statisztikailag szignifikans 0sszefliggésben allo kovariansok: az
anamnéziszben szerepld ischaemia, és az életkor.

Doziscsokkentés CP-CML betegeknél

A fazis 2 vizsgalat soran mellékhatasok jelentkezését kovetden doziscsokkentést javasoltak. Ezen
tulmenden 2013 oktoberében minden CP-CML beteg gydgyszeradagjanak prospektiv csokkentésére
vonatkozo 1 ajanlasokat tettek k6zzé ebben a vizsgalatban, az érelzarodéasos szovodmények
kockazatanak visszaszoritasa céljabol.

Biztonsagossag

A fazis 2 vizsgalatban 87 CP-CML beteg ért el MCyR-t 45 mg-os dozissal, ill. 45 CP-CML beteg ért
el MCyR-t a dozis 30 mg-ra csdkkentése utan, melyre zommel mellékhatasok miatt keriilt sor.
Erelzarodasos szovédmények e 132 beteg koziil 44-nél fordultak eld. Ezeknek a szovédményeknek a
zome a MyCR elérését a beteg szamara biztositdé dozisnal jelentkezett; a doziscsokkentés utan
kevesebb szamu szovodmény 1épett fel.

9. tablazat: Erelzarédasos elsé mellékhatisok a 45 mg, vagy 30 mg mellett MyCR-t elért
betegeknél (2014. aprilis 7-én levalogatott adatok)

A legujabban rendelt do6zis az els6 elzarodasos
érszovodmény jelentkezésekor
45 mg 30 mg 15 mg

MCyR-t ért el 45 mg mellett

(N=87) 19 6 0
MCyR —t ért el 30 mg

(N=45) 1 13 5

Hatasossag

A fazis 2 vizsgalatbol eldzetes adatok allnak rendelkezésre a (MCyR és MMR) valasz tartossagarol az
0sszes CP-CML betegre vonatkozoan, akik gyogyszeradagjat barmely okbol csokkentették. A 10.
tablazat e betegek koziil azoknak az adatait mutatja be, akik 45 mg mellett értek el MCyR-t és MMR-t
(hasonl6 adatok rendelkezésre allnak azokrol a betegekrdl is, akik 30 mg mellett érték el ugyanezt az
eredményt).

Azon betegek tobbségénél, akik dozisat csokkentették, az ezidaig rendelkezésre allo kovetési idd
tartamara fennmaradt az MCyR és az MMR vélasz. Azoknak a betegeknek a zome, akik do6zisat végiil
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15 mg-ra csokkentették, egy ideig 30 mg-ra csokkentett dozist kaptak. A betegek egy részénél — az
elény/kockazat egyedi mérlegelése alapjan — egyaltalan nem tortént doziscsokkentés.

A valasz fennmaradasarol tovabbi adatok sziikségesek ahhoz, hogy hivatalos ajanlast lehessen
megfogalmazni a kockazatminimalizalo stratégia részeként végzett dézismddositasokra vonatkozoan
arra az esetre ha mellékhatasok nem jelentkeznek (lasd 4.2 és 4.4pont).

10. tablazat: A valasz fennmaradasa MCyR-t, vagy MMR-t elért 45 mg dozissal kezelt CP-CML

betegeknél (2014. aprilis 7-én levalogatott adatok)
MCyR-t ért el MMR-t ért el
45 mg mellett(N=87) 45 mg mellett (N=63)
Betegek MCyR Betegek MMR
szama fennmaradt szama fennmaradt

Nem volt doziscsokkentés 23 18 (78%) 18 11 (61%)
Doziscsokkentés 30 mg-ra és 25 24 (96%) 13 11 (85%)
nem tovabb

> 90 napon 4t 30 mg 21 20 (95%) 8 9 (89%)

> 180 napon at 30 mg 11 10 (89%) 5 4 (80%)

> 360 napon 4t 30 mg 5 4 (80%) 2 1 (50%)
Barmilyen déziscsokkentés 39 39 (100%) 32 30 (94%)
15 mg-ra

> 90 napon at 15 mg 32 32 (100%) 27 26 (96%)

> 180 napon at 15 mg 10 10 (100%) 6 6 (100%)

> 360 napon at 15 mg 6 6 (100%) 3 3 (100%)

Az Iclusig anti-leukaemia aktivitasat is értékelték egy 65 CML-ben és Ph+ ALL-ben szenvedod beteget
felolelo, 1. fazisu dozisnoveld vizsgalatban. A vizsgalat még folyamatban van. 43, CP-CML-ben
szenvedo beteg koziil a MCyR-t elérd 31 beteg kdvetési idotartamanak medianja 25,3 honap
(tartomany: 1,7-38,4 honap) volt. A jelentés elkészitésének idejében 25 CP-CML-ben szenvedo beteg
mutatott MCyR-t (a MCyR id6tartam medianjat még nem érték el).

Kardialis elektrofiziologia

Az Iclusig QT-intervallum megnyulast el6idézo hatasat 39 leukaemias betegen vizsgaltak, akik
naponta egyszer 30 mg, 45 mg vagy 60 mg Iclusig-ot kaptak. A ponatinib QT-intervallumra kifejtett
hatasanak kiértékelése a vizsgalat kezdetekor és a dinamikus egyenstlyi allapotban elvégzett, harom
parhuzamos EKG-mérés alapjan tortént. A vizsgalatban nem talaltak az atlagos QTc-intervallumban a
vizsgalat kezdetekor mért értékhez viszonyitott, klinikailag jelentés (azaz > 20 ms) eltérést. Tovabba a
farmakokinetikai-farmakodinamias modell nem mutat expozicio-hatas 6sszefliggést a 60 mg-os
dozissal kezelt csoport esetében, ahol a becsiilt QTcF atlagos valtozas -6,4 ms (konfidencia
intervallum fels6 értéke -0,9 ms) a C.x érték esetén.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulacioé 1 évnél fiatalabb alcsoportjanal eltekint az

Iclusig vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétél a CML és Ph+ ALL indikaciokban. Az
Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulacio 1-18 éves alcsoportjanal halasztast engedélyez az
Iclusig vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetdéen a CML és Ph+ ALL indikaciokban
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

betegeknél a klinikailag relevans dozistartomanyon beliil (15 mg — 60 mg) alkalmazva a ponatinib
mind a Cy,,,, mind az AUC érték dozissal aranyos emelkedését eredményezte. A naponta 45 mg-os
ponatinib dozis dinamikus egyensulyi allapotaban a mértani atlag (CV%) Cpnax €s AUC . expoziciok
rendre elérték 77 ng/ml (50%) és 1296 ngehr/ml (48%) értéket. A plazma ponatinib-expozicidja (Cpax
és AUC) nem kiilonbozott az étkezés eldtti értéktd] sem magas, sem alacsony zsirtartalmu étel
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elfogyasztasa utdn. Az Iclusig alkalmazhat6 étellel vagy a nélkiil. Az Iclusig és a gyomorsavszekrécid
egy potens inhibitoranak egyiittes alkalmazasa a ponatinib C,,, értékének kismértéki csokkenését
eredményezte, az AUC,., csokkenése nélkiil.

Eloszlas

A ponatinib erésen (> 99%) kotédik a plazmafehérjékhez in vitro. A ponatinib vér/plazma hanyadosa
0,96. Az ibuprofen, nifedipin, propranolol, szalicilsav vagy warfarin egyidejli alkalmazasa nem
szoritja ki a ponatinibet fehérjekotésébol. Naponta 45 mg-os dozis alkalmazasa esetén a mértani atlag
(CV%) latszélagos dinamikus egyensulyi megoszlasi térfogata 1101 1 (94%), amely a ponatinib
extravascularis térben torténd nagyaranyu eloszlasat jelzi. In vitro vizsgalatok szerint a ponatinib nem
vagy gyenge szubsztratja a P-gp és az emlétumor rezisztencia fehérjének (breast cancer resistance
protein - BCRP). A ponatinib nem szubsztratja az OATP1B1, OATP1B3 huméan
szervesanion-transzporter polipeptideknek és az OCT-1 szerveskation-transzporternek.

Biotranszformacio

A ponatinibet €szterazok és/vagy amidazok inaktiv karbonsavva alakitjak, a CYP3A4 egy, a
ponatinibnél 4-szer gyengébb aktivitasu, N-dezmetil metabolittd metabolizalja. A keringd ponatinib
szintjének 58%-at a karbonsav metabolit és 2%-at az N-dezmetil metabolit teszi ki.

A ponatinib terapias plazmakoncentracioban in vitro nem gatolja az OATP1B1 vagy OATP1B3
polipeptideket, az OCT1 vagy OCT2 fehérjéket, a szervesanion-transzporter fehérjéket (OAT1 vagy
OAT3) vagy az epesavas sok export pumpajat (BSEP). Ezért nem valoszinii, hogy ezen
transzporterfehérjék szubsztratjainak ponatinib-medialta gatlasanak eredményeként
gyogyszerkolesonhatas alakul ki. In vitro vizsgalatok alapjan nem valdszini, hogy a CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A vagy CYP2D6 szubsztratok metabolizmusara
kifejtett ponatinib-medialta gatlas eredményeként gyogyszerkolcsonhatas alakul ki.

Egy human hepatocytakon végzett in vitro vizsgalat alapjan az sem valdszini, hogy a CYP1A2,
CYP2B6 vagy CYP3A szubsztratok metabolizmusara kifejtett ponatinib-medialta indukcio
eredményeként gyogyszerkdlcsonhatas alakul ki.

Eliminécio

Az Iclusig 45 mg-os dozisanak egyszeri €s ismételt adagolasa utan a ponatinib terminalis eliminacios
felezési ideje 22 ora volt, valamint a dinamikus egyensulyi allapot folyamatos adagolas esetén
altalanosan 1 héten beliil alakult ki. Naponta egyszeri adagolas mellett a ponatinib plazma-expozicioja
koriilbeliil 1,5-szorosére emelkedett az elsé dozis alkalmazasa és a dinamikus egyensulyi allapot
elérése kozott. Bar a ponatinib-expozicid a plazmaban folyamatos adagolas mellett egyensulyi szintig
emelkedett, egy populacids farmakokinetikai elemzés elérejelzése szerint a latszolagos per os
clearance csupan korlatozottan né a folyamatos adagolas elsd két hetében, ami nem tekinthetd klinikai
szempontbol Iényegesnek. A ponatinib foleg széklettel iiriil. ['*C]-jel6lt ponatinib egyszeri szajon 4t
torténd bevitele utan a radioaktiv dozis koriilbelill 87%-a a székletben és koriilbeliil 5%-a a vizeletben
jelent meg. A ponatinib véltozatlan formaja rendre az alkalmazott d6zis 24%-a és < 1%-a a szé€kletben
és a vizeletben, a dozis maradék hanyadat a metabolitok teszik ki.

Veseelégtelenség

Az Iclusig-et nem vizsgaltak veseelégtelenségben szenvedd betegeknél. Bar a vesén keresztiili {irtilés
nem jelentds Utja a ponatinib eliminacidjanak, nem hataroztak meg, hogy a majon keresztiil torténd
eliminaciot mennyire befolyasolhatja a kdzepesen stlyos-stlyos veseelégtelenség (lasd 4.2 pont).

Maijelégtelenség

A ponatinib egyszeri 30 mg-os adagjat enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban
szenvedo betegeknek, tovabba ép majmiikddést, egészséges onkénteseknek adtak. A ponatinib Cyax
értéke enyhe majkarosodasban szenvedod betegeknél és ép majmiikiidésii egészségeseknél hasonlo volt.
A kozepes mértékben vagy sulyosan karosodott majikodésii betegeknél a ponatinib Cppy €s AUC.o
értékei alacsonyabbak voltak. Enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél a ponatinib eliminacids felezési ideje a plazmaban hosszabb volt, azonban nem
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kiilonbozott klinikailag szamottevd mértékben az ép majmitkddésti egészséges onkénteseknél
észlelttol.

Az ép majmiikddeést, egészséges onkéntesekhez viszonyitva, kiillonb6zé mértékben karosodott
majmitkodési betegeknél nem észleltek jelentds kiilonbségeket a ponatinib farmakokinetikajaban. Az
Iclusig kezd6 adagjat karosodott majmikddést betegek esetében nem sziikséges csokkenteni (lasd 4.2
és 4.4 pont).

A ponatinib farmakokinetikajat befolyasol¢ intrinzik tényezék

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat azzal kapcsolatban, hogy a nem, életkor, rassz és testsuly
miképp befolyasolja a ponatinib farmakokinetikajat. A ponatinibre elvégzett integralt populaciészinti
farmakokinetikai elemzés eredményei azt mutatjak, hogy az életkor prediktiv tényezdje lehet a
ponatinib latszélagos per os clearance-e (CL/F) valtozékonysaganak. A nem, a rassz €s a testsuly nem
bizonyult prediktivnek a ponatinib farmakokinetikdjanak egyének kozti valtozékonysaganak
megmagyarazasahoz.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az Iclusig biztonsagossagat biztonsagi farmakoldgiai, ismételt dozist toxicitasi, genotoxicitasi,
reproduktiv toxicitasi és fototoxicitasi vizsgalatok soran értékelték.

A ponatinib a standard in vitro és in vivo rendszerekben nem mutatott genotoxikus jellemzoket.

A kovetkezdkben keriilnek felsorolasra azok a mellékhatasok, amelyeket bar klinikai vizsgalatokban
nem észleltek, de az allatkisérletekben a human klinikai expozicios szintekhez hasonl6 expozicids
szinteknél jelentkeztek, és amelyek lehetséges, hogy klinikai jelentoséggel birnak.

Patkényoknal és makako majmoknal a lymphoid szervek depletiojat figyelték meg az ismételt dozisu
toxicitasi vizsgalatok soran. A hatasok visszafordithatonak bizonyultak a kezelés megsziintetése utan.

Patkényoknal a ndvekedési porc chondrocytainak hyper/hypoplasticus valtozasat figyelték meg az
ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok soran.

Krénikus adagolés utan a neutrophil-, monocyta-, eosinophilszam és a fibrinogenszint névekedésével
jaro gyulladéasos valtozasokat észleltek a patkanyok preputium és clitoris mirigyeiben.

A toxicitasi vizsgalatok soran olyan borelvaltozasokat figyeltek meg makaké majmoknal, mint a
varasodas, hyperkeratosis vagy erythema. Toxicitasi vizsgalatok sordn szaraz, hamlé bort figyeltek
meg patkanyokon.

Egy patkanyokon végzett vizsgalat soran neutrophil infiltratidval tarsult, diffuz cornealis 6démat és
enyhe phototoxicus reakciora utald hyperplasticus elvaltozast tapasztaltak a lenticularis epitheliumban
az 5 és 10 mg/kg ponatinib dozissal kezelt allatokban.

Makaké majmok esetében makroszkopikus és mikroszkopikus 6sszefliggést nem mutaté systolés
szivzorejeket figyeltek meg az egyes allatokban, amelyeket az egyszeri dozis toxicitasi vizsgalatban

5 és 45 mg/kg dozissal és a 4 hetes ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatban 1, 2,5 és 5 mg/kg dozisokkal
kezeltek. Ezen eredmény klinikai relevanciaja nem ismert.

Makako majmokban a pajzsmirigy follicularis atrophiajat figyelték meg a 4 hetes ismételt dozisu
toxicitasi vizsgalat soran, amely legtobbszor a T3-szint csokkenésével tarsult és a TSH-szint
novekedésének tendenciajat mutatta.

Az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok soran ponatinibkezeléssel 6sszefiiggd mikroszkopikus

leleteket talaltak az 5 mg/kg dozisu ponatinibbel kezelt makako majmok ovariumaban (megndvekedett
follicularis atresia) €s testisében (minimalis ivarsejt degeneratio).
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Biztonsagi farmakoldgiai vizsgalatok soran a ponatinib 3, 10 és 30 mg/kg dozisa novelte az liritett
vizelet mennyiségét és az elektrolit kivalasztast, valamint csdkkentette a gyomoriiriilést patkanyokban.

Embryofoetalis toxicitast, példaul implantatio utani veszteséget, csokkent foetalis testtomeget és
tobbszoros lagyrész- és vazrendszeri elvaltozasokat figyeltek meg patkdnyokban olyan dozisoknal,
amelyek maternalis toxicitast valtottak ki. Tobbszoros lagyrész- és vazrendszeri elvaltozasokat
figyeltek meg maternalis toxicitast nem okoz6 dozisoknal is.

Fiatal patkanyokon gyulladasos hatasokkal sszefiiggé elhullast figyeltek meg a 3 mg/kg/nap adaggal
kezelt allatoknal, tovabba a teststily-gyarapodas csokkenését észlelték 0,75, 1,5 és 3 mg/kg/nap
dézisszinteken a kezelés elvalasztast megeldzo €s azt kozvetleniil kdvetd szakaszaiban. A fiatal
allatokon végzett toxicitasi vizsgalatban a ponatinib nem hatott kedvezétleniil a fontos fejlédési
paraméterekre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Laktoz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Natrium-keményitd-glikolat
Vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Tablettabevonat

Talkum

Makrogol 4000

Poli(vinil-alkohol)

Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A tartalyban egy lezart, szaritoszerként molekulasziir6t tartalmazé henger is talalhatd. A hengert tartsa
a tartalyban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30 db vagy 90 db filmtabletta, valamint egy, szaritoszerként molekulasziirdt tartalmazé miianyag
henger, csavarmenetes fedéllel lezart, nagy stirtiségli polietilén (HDPE) tartalyban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre és egyéb, a kezelésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Megsemmisités:
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A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

Kezelés:

A beteget figyelmeztetni kell arra, hogy a tartalyban talalhato, szaritoszert tartalmazo hengert ne

nyelje le.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead

Surrey KT22 9AD

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/839/003

EU/1/13/839/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedé€ly els6 kiadasanak datuma: 2013. julius 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Haupt Pharma — AMAREG GmbH
Donaustaufer Strasse 378

D-93055 Regensburg
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozd els6 id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd hat honapon beliil benyujtani. Ezt kvetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo id6szakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek megfelelden kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egy idoben be lehet nytjtani.

Frissitett kockazatkezelési tervet 2014. november 24.-ig kell benyujtani.

¢ Kockazat-minimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja mindegyik tagallamban egyezteti az oktatasi program

formatumat és tartalmat (tobbek kdzott a médiakommunikaciot, a terjesztés modjait €s a program
minden egyéb vonatkozasat) az illetékes nemzeti hatdsaggal.

Az oktatasi program célja olyan tajékoztatast nyujtani, ami eldsegiti a kezelésre alkalmas betegek

azonositasat, a ponatinib biztonsagos alkalmazasi modjanak megértését, a betegek kockazatainak és
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azoknak a fontos mellékhatdsoknak a megismertetését, amelyek esetében monitorozas és
dozismodositas ajanlott.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arrol, hogy minden egyes tagallamban,
amelyben az Iclusig-ot forgalmazzak, minden, az Iclusig-ot varhatoan feliré orvos megkapja az
egészségiigyi szakemberek tajékoztatasara késziilt fiizetet.

Az egészségligyi szakemberek tajékoztatasara késziilt fiizet kulcselemei:

e A kockazatfelmérés fontossaga a ponatinib kezelés megkezdése elott.

e A dozis és az elzarodasos érszovodmények kockazata kozotti dsszefiiggésrol rendelkezésre
allo adatok. A doziscsokkentés mérlegelésekor szem el6tt tartando tényezok olyan CP-CML
betegek esetében, akik mellékhatas jelentkezése nélkiil értek el MCyR-t. Ajanlasok a terapids
valasz gondos monitorozasara, ha doziscsokkentésre keriil sor.

e Ajanlas a ponatinib ledllitdsanak megfontolasara, ha a 3 honap (90 nap) alatt nem sikeriilt
teljes haematoldgiai valaszt elérni.

e Téajékoztatas azokrdl a fontos mellékhatasokrol, amelyek esetében ajanlott a monitorozas
és/vagy a dozismodositas, az SmPC-ben foglaltak szerint: pancreatitis, emelkedett amilaz és
lipaz szintek, myelosuppressio, majfunkciés probak rendellenességei, vérzés,
szivelégtelenség/bal kamrai miikodészavar, elzarédasos érszovodmények, és hypertonia.

e Utasitasok a nemkivanatos reakciok ellatasara (monitorozas, dozismodositas, vagy a kezelés
leallitasa).

e Forgalomba hozatalt kdvetd intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgaomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Az Iclusig optimalis kezd6 adagjanak meghatarozasa, tovabba CP-CML-ben a 2019. junius
MCyR elérése utani doziscsokkentés utan az Iclusig biztonsagossaganak és
hatasossaganak jellemzése céljabol a forgalomba hozatali engedély jogosultja
dézis-meghatarozo vizsgalatot végez €és benytjtja annak eredményeit.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

FALTKARTON ES TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Iclusig 15 mg filmtabletta
Ponatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg ponatinibet tartalmaz (ponatinib-hidroklorid formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A segédanyagok teljes listdjat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 tabletta
180 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Faltkarton:
A tartalyban talalhato, szaritoszert tartalmazo hengert ne nyelje le!

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEK ANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House
Guildford Road
Leatherhead

Surrey KT22 9AD
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/839/001 60 filmtabletta
EU/1/13/839/002 180 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Faltkarton:
Iclusig 15 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

FALTKARTON ES TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Iclusig 45 mg filmtabletta
Ponatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg ponatinibet tartalmaz (ponatinib-hidroklorid formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A segédanyagok teljes listajat 1asd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta
90 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Faltkarton:
A tartalyban talalhato, szaritoszert tartalmazo hengert ne nyelje le!

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEK ANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House
Guildford Road
Leatherhead

Surrey KT22 9AD
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/839/003 30 filmtabletta
EU/1/13/839/004 90 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Faltkarton:
Iclusig 45 mg
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Iclusig 15 mg filmtabletta
Iclusig 45 mg filmtabletta
ponatinib

Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 11j gydgyszerbiztonsagi

informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késobbiekben is sziiksége

lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.Ha
Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont

A betegtajékoztato tartalma:

I

1.

Milyen tipust gyogyszer az Iclusig és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Iclusig szedése elott

Hogyan kell szedni az Iclusig-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Iclusig-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer az Iclusig és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Az Iclusig olyan, a fehérvériiség (leukémia) alabbi tipusaiban szenvedo felndttek kezelésére
alkalmas, akiknél mas gydgyszeres kezelés nem jar elony0s hatassal, vagy egy bizonyos genetikai
eltéréssel (T3 151 mutacionak hivjak) rendelkeznek:

kronikus mieloid leukémia (CML): a vér daganatos betegsége, amely a szabalytalan alaku
fehérvérsejtek szamanak ndvekedésével jar a vérben és a vords csontveldben (a vérképzésért
felelOs szervben)

Philadelphia-kromoszéma-pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph+ ALL): a leukémia olyan
tipusa, amelyben tal sok éretlen fehérvérsejt talalhatd a vérben és a vérképzésért felelds voros
csontveldében. Ebben a leukémidban a DNS (genetikai 6rokitéanyag) bizonyos részei
atrendezOdnek, és egy rendellenes kromoszomat alkotnak, amelyet
Philadelphia-kromoszémanak neveznek.

Az Iclusig az ugynevezett tirozin-kinaz-gatld gyogyszerek csoportjaba tartozik. A DNS-ben
bekovetkezett valtozasok olyan jelzést valtanak ki, amely a szervezetet rendellenes fehérvérsejtek
termelésére készteti CML-ben és Ph+ ALL-ban szenved6 betegek esetében. Az Iclusig gatolja ezt a
jelet és ily modon megallitja ezen sejtek szaporodasat.

2.

Tudnivalék az Iclusig szedése elott

Ne szedje az Iclusig-et:

ha allergias a ponatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Iclusig szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével,

o ha maj- vagy hasnyalmirigy-problémai vannak vagy csokkent a vesemiikodése. Kezeldorvosa
tovabbi ovintézkedéseket tehet.

. ha korabban alkoholfogyasztasi problémai voltak.

. ha korabban szivrohama vagy széliitése volt.

o korel6zményében a vérerekben tortént vérrogképzodés szerepel.

. ha szivproblémai vannak, beleértve a szivelégtelenséget, a szivritmuszavart és a QT-tavolsag
megnyulasat.

o ha magas a vérnyomasa.

. ha vérzéses problémak szerepelnek a korelozményében.

Kezelborvosa ellenérizni fogja:

o a szive mikodését, valamint értékeli az artéridinak és vénainak allapotat,

. a teljes vérképét,
A kezelés elkezdése utan az els6 3 honap alatt minden 2. héten megismétlik az ellendrzést.
Késobb havonta vagy a kezeldorvos rendelése szerinti gyakorisaggal ellendrzik a teljes
vérképet.

. a lipaz nevii szérumfehérjét,
A lipaz nevii szérumfehérje szintjét az elsé 2 hénapban minden 2. héten, kés6bb szabalyos
1d6kozonként ellendrzik. Ha a lipazszint megemelkedik, a kezelés megszakitasara vagy az adag
csokkentésére lehet sziikség.

. a maj mikodését.
A majfunkcids vizsgalatot kezeldorvosa rendelése szerinti gyakorisaggal végzik szabalyos
1d6ko6zonként.

Gyermekek és serdiil6k

Az Iclusig-et nem szabad 18 évesnél fiatalabb gyermekek kezelésére alkalmazni, mert nem allnak
rendelkezésre gyermekgyogyaszati adatok.

Egyéb gyogyszerek és az Iclusig
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint

szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
Az alabbi gyogyszerek €s az Iclusig befolyasolhatjak egymas hatasat:

o ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: gombas megbetegedések kezelésére szolgald
gyogyszerek,

. indinavir, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir: HIV-fertézés kezelésére szolgalo gydgyszerek,

. klaritromicin, telitromicin, troleandomicin: baktérium okozta fertézések kezelésére szolgalo
gyogyszerek,

. nefazodon: depresszio kezelésére szolgald gyogyszer,

. orbancfii: depresszio kezelésére szolgalo gydogynovény,

o karbamazepin: epilepszia, manias/depresszios allapotok és egyes fajdalomtipusok kezelésére
szolgalo gyogyszer,

. fenobarbital, fenitoin: epilepszia kezelésére szolgalo gyogyszerek,

o rifabutin, rifampicin: tuberkul6zis vagy bizonyos mas fert6zések kezelésére szolgalo
gyogyszerek,

. digoxin: szivelégtelenség kezelésére szolgalo gyogyszer,

. dabigatran: vérrog keletkezését megeldzo gyogyszer,

o kolhicin: koszvényes roham kezelésére szolgald gyogyszer,

. pravasztatin, rozuvasztatin: a magas koleszterinszintet csokkentd gyogyszerek,

. metotrexat: stlyos iziileti gyulladas (reumatoid artritisz), daganatbetegségek és a pikkelysomor
nevil borbetegség kezelésére szolgald gyogyszer,

. szulfaszalazin: sulyos bélrendszeri és reumas iziileti gyulladasok kezelésére szolgalod
gyogyszer.
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Az Iclusig egyidejii bevétele étellel és itallal
Kertilje a grépfrut-tartalmu ételeket és italokat, példaul a grépfrut levet.
Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

. A fogamzasgatlassal kapcsolatos utasitas férfiaknak és néknek
Azoknak a noknek, akik teherbe eshetnek, Iclusig-kezelés alatt hatékony fogamzasgatlo modszert
kell hasznalniuk. Iclusig-kezelés alatt allo férfiak tartozkodjanak a gyermeknemzéstdl. Hatékony
fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni a kezelés alatt.
Csak abban az esetben szedje az Iclusig-et a terhessége alatt, amennyiben kezel6orvosa ezt
feltétleniil sziikségesnek tartja, mivel a gyogyszer szedése potencialis kockazatot jelent a
megsziiletend6 gyermekre.

. Szoptatas
A szoptatast fel kell fliggeszteni az Iclusig-kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy az Iclusig bejut-e
az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Fokozott 6vatossagra van sziikség a gépjarmiivezetés és a gépek kezelése soran, mivel az
Iclusig-kezelés alatt 4116 betegek lataszavarokat, szédiilést, almossagot és faradtsagot tapasztalhatnak.

Az Iclusig laktozt tartalmaz.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy a tejcukorra (laktéz) érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni az Iclusig-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A leukémiak kezelésében jartas orvos rendelheti el az Iclusig-kezelést.
Az Iclusig az alabbi formakban kaphato:

. 45 mg-os filmtabletta, az ajanlott adag bevitelére.

. 15 mg-os filmtabletta, az adag beallitasara.

A készitmény ajanlott kezd6é adagja: egy 45 mg-os filmtabletta naponta.

Kezel6orvosa csokkentheti az adagjat, vagy javasolhatja Onnek, hogy idészakosan fiiggessze fel
az Iclusig szedését, ha

. az ugynevezett neutrofil fehérvérsejtek szdma lecsokken,
. a vérlemezkék szama lecsokken,
. a vérsejteket nem ¢érintd, stlyos mellékhatas jelenik meg

- hasnyalmirigy-gyulladas alakul ki
- a lipaz vagy amilaz szérumfehérjék szintje megemelkedik,
. sziv- vagy érrendszeri problémak alakulnak ki Onnél.

Miutén a mellékhatas megsziint vagy ellenérzés ala kertilt, az Iclusig szedését folytathatja a korabbival

azonos vagy csokkentett adaggal. Kezeldorvosa rendszeres idokozonként felmérheti az On
valszreakcigjat a kezelésre.
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Az alkalmazas modja

Nyelje le a filmtablettat egészben egy pohar vizzel. A filmtabletta beveheto étellel vagy anélkiil. A
filmtablettat ne torje dssze és ne oldja fel.

A tartalyban talalhato, szaritoszert tartalmazo hengert ne nyelje le!
Az alkalmazas idétartama

Szedje mindennap az Iclusig-et addig, ameddig a kezel6orvosa elrendelte. Ez hossza idétartamt
kezelés.

Ha az eléirtnal tobb Iclusig-et vett be
Azonnal értesitse kezeldorvosat, amennyiben ez bekdvetkezett.
Ha elfelejtette bevenni az Iclusig-et

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kovetkezd adagot a szokésos idoben
vegye be.

Ha idé6 el6tt abbahagyja az Iclusig szedését

Ne hagyja abba az Iclusig szedését kezeldorvosa jovahagyasa nélkiil.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

65 évnél idésebb betegek esetében nagyobb valdszinliséggel jelennek meg mellékhatasok.
Ha az alabbi, suilyos mellékhatasok koziil barmelyiket észleli, azonnal forduljon orvoshoz.
Ha koros vérvizsgalati eredményekrdl értesiil, azonnal tajékoztatnia kell errdl kezelGorvosat.

Sulyos mellékhatasok (gyakori: 100 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):

. hasnyalmirigy-gyulladas. Ha hasnyalmirigy-gyulladas alakul ki, azonnal tajékoztassa
kezeldorvosat. Tiinetei az erds hasi- és hatfajdalom.

o laz, gyakran mas fertdzéses jelekkel egyilitt, melyet a csokkent fehérvérsejtszam okoz

. szivroham

. vérképvaltozasok:

- csokkent vorosvértestszam (a tiinetek kozé tartozik: gyengeség, szEédiilés, faradtsag)

- csokkent vérlemezkeszam (a tiinetek kozé tartozik: fokozott hajlam vérzések vagy
véralafutasok kialakulasara)

- aneutrofileknek nevezett fehérvérsejtek csokkent szama (a tiinetek kozé tartozik:
fokozott hajlam a fert6zésekre)

- alipaz nevii szérumfehérje emelkedett szintje

. szivritmuszavar, szabalytalan pulzus

o szivelégtelenség (a tliinetek koz¢ tartozik: gyengeség, faradtsag, 1abduzzadas)
. 1égzési nehézség

. hasmenés
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o vérrdg a mélyvénakban, hirtelen kialakuld vénaelzarodas, vérrdg egy, a tiidoben 1évé érben (a
tiinetek koz¢ tartozik: héhullam, kipirulas, az arc kivorosddése, 1€gzési nehézség)

. sz€liités (a tlinetek kozé tartozik: a beszéd- vagy mozgaszavar, almossag, migrén, szokatlan
érzékelés)

. vérkeringési zavarok (a tiinetek k6zé tartozik: labakban vagy karokban jelentkez6 fajdalom,
végtagok hidegsége)

. fokozott hajlam vérzések vagy véralafutasok kialakulasara

Tovabbi lehetséges mellékhatasok a fenti gyakorisagi kategériaknak megfelelden csoportositva:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

. felso léguti fertdzés

. étvagytalansag

. almatlansag

. fejfajas, szédiilés

. magas vérnyomas

. kohogés

o hasmenés, hanyas, székrekedés, hanyinger
. egyes fehérjék emelkedett szintje a vérben:

- alanin-aminotranszferaz
- aszpartat-aminotranszferaz
o borkitités, szaraz bor
. csontfajdalom, iziileti fajdalom, hat-, kar- vagy labfajdalom, izomgorcsdk
. faradtsag, folyadék felhalmozodasa a karokban és/vagy a labakban, 14z, fajdalom

Gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):
. tiidogyulladas, vérmérgezeés, szortliiszogyulladas

o folyadék-visszatartas

. kiszaradas

. a kalcium, a foszfat vagy a kalium alacsony szintje a vérben

o emelkedett cukor- vagy hugysavszint a vérben, magas trigliceridszint a vérben
. testsulycsokkenés

. mini-sztrok, agyi infarktus

. karban és/vagy a labban kialakulé idegmiikodési zavarok (gyakran okozzak a kéz vagy a labfej
zsibbadasat és fajdalmat)

. levertség, migrén

. fokozott vagy csokkent tapintasérzés vagy érzékelés, rendellenes érzékelés, példaul bizsergés,
flilcsengés és viszketés

. homalyos latas, szemszarazsag

. szovetduzzanat a szemhéjon vagy a szem kortil, amit felesleges folyadék okoz

. kellemetlen nyomas, teltségérzet, szorito érzés vagy fajdalom a mellkas kézepében (angina
pektorisz)

. szivdobogasérzés

. egyik vagy mindkét labban jaras vagy sportolas kozben jelentkez6 fajdalom, amely par perc
pihenés utan elmulik

. héhullam, kipirulas

. mellkasi folyadékgyiilem (1égzési nehézséget okozhat), orrvérzés, hangképzési nehézség, magas
vérnyomas a tiidéerekben

. maj- és hasnyalmirigy-enzimek emelkedett szintje a vérben:

- amilaz

- alkalikus foszfataz
- gamma-glutamil-transzferaz

. gyomorégés, amit a gyomornedv nyeldcsdbe torténd visszajutasa okoz, gyulladas a szajiiregben,
haspuffadas vagy kellemetlen érzés vagy emésztési panaszok, szajszarazsag

o a bilirubin (a vér festékanyaganak lebomlasakor keletkezd sarga szinii vegyiilet) emelkedett
szintje a vérben

. izom-, csontrendszeri, nyak- vagy mellkasi fajdalom
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o borkiiités, -viszketés, -hamlas, kivorosodés, véralafutas, borfajdalom, hajhullas

. szovetduzzanat az arcon, tulzott folyadéktartalom miatt
. ¢éjszakai izzadas, fokozott verejtékezés

o nem sziveredeti mellkasi fajdalom

. képtelenség az erekciora vagy fenntartasara

. hidegrazas, influenzaszer( tlinetek

Nem gyakori mellékhatasok (1000 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):

. pusztul6 daganatsejtek bomlasi termékei altal okozott anyagceserezavarok

. az agyi verderek sziikiilete

o a szem ereinek elzarddasa, lataszavar

. szivproblémak, a szivizomban talalhatd erek betegségei, bal oldali mellkasi fajdalom, a sziv bal
kamrajanak rendellenes mitkodése

. érsziikiilet, rossz vérkeringés

. a 1épben kialakult vérkeringési zavarok

. gyomorvérzes (a tiinetek koze tartozik: gyomorfajdalom, vérhanyas)

. majkarosodas, sargasag (a tiinetek kozé tartozik: a bor és a szemfehérje sargas elszinezodése)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A
mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informaci6 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Iclusig-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejérati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A tartalyban egy lezart mlianyag henger is talalhatd, amely szaritoszerként molekulasziirét tartalmaz. A hengert

tartsa a tartalyban. Ne nyelje le a szaritoszert tartalmazé hengert.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Iclusig

. A készitmény hatdéanyaga a ponatinib.
Minden 15 mg-os filmtabletta 15 mg ponatinibet tartalmaz (ponatinib-hidroklorid formajaban).
Minden 45 mg-os filmtabletta 45 mg ponatinibet tartalmaz (ponatinib-hidroklorid formajaban).

. Egyéb 0sszetevok: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz, natrium-keményité-glikolat,
vizmentes, szilicium-dioxid (kolloid anhidrat), magnézium-sztearat, talkum, makrogol 4000,
poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E171).

Milyen az Iclusig kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Iclusig filmtabletta fehér szinii, kerek, mindkét oldalan domboru tabletta.

Az Iclusig 15 mg filmtabletta koriilbeliill 6 mm atmér6ji az egyik oldalan “A5” jelzéssel ellatva.
Az Iclusig 45 mg filmtabletta koriilbeliil 9 mm atmérdjii az egyik oldalan “AP4” jelzéssel ellatva.
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Az Iclusig miianyag tartalyban keriil forgalomba, melyben egy, szaritdszerként molekulasziirot
tartalmazo henger is talalhatd. A tartalyok kartondobozba vannak csomagolva.

Az Iclusig 15 mg tartalyai 60 vagy 180 filmtablettat tartalmaznak.

Az Iclusig 45 mg tartalyai 30 vagy 90 filmtablettat tartalmaznak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead, Surrey KT22 9AD, Nagy-Britannia

Gyarté

Haupt Pharma Amareg GmbH

Donaustaufer Str. 378

93055 Regensburg, Németorszag

A betegtijékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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