VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vpetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Iclusig 15 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 15 mg pdénatinib (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 40 mg af laktdsaeinhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaoud tafla (tafla).

Hyvit, tvikapt, kringlétt, filmuhtioud tafla sem er u.p.b. 6 mm i pvermal, prykkt med ,,A5“ & annarri
hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Iclusig er @tlad til medferdar fullordinna sjuklinga med

¢ langvinnt kyrningahvitbleedi, CML (Chronic Myeloid Leukemia), i stodugum fasa, hrédunarfasa
e0a bradafasa, sem eru med énami fyrir dasatinibi eda nilotinibi; sem pola ekki dasatinib eda
nilétinib og ekki er videigandi 1 klinisku tilliti ad fai sidari medferd med imatinibi; eda sem eru
med T315I stokkbreytingu.

o Filadelfiulitningsjakvaett, bratt eitilfrumuhvitbledi, Ph+ ALL (Philadelphia Chromosome
Positive Acute Lymphoblastic Leukemia), sem eru med 6ngemi fyrir dasatinibi; sem pola ekki
dasatinib og ekki er videigandi i klinisku tilliti ad fai sidari medferd med imatinibi; eda eru med
T3151 stokkbreytingu.

Sja kafla 4.2 vardandi mat 4 astandi hjarta- og edakerfis adur en medferd hefst og kafla 4.4 vardandi
adstaedur pegar ihuga metti annan medferdarvalkost.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir sem hefur reynslu af sjikdomsgreiningu og medferd sjiklinga med hvitblaedi 4 ad sja um ad
hefja medferdina. Veita ma studning vid bléohag, 4 bord vid blodflagnagjof og blodmyndandi
vaxtarpeetti, medan 4 medferd stendur, ef kliniskt tilefni er til.

Adur en medferd med ponatinibi hefst ber ad meta astand hjarta- og adakerfisins hja sjuklingnum,
p.m.t. med pvi ad athuga sdgu sjuklingsins og framkvama leeknisskodun, og medhondla 4 virkan hatt
ahattupaetti sem tengjast hjarta- og adakerfinu. Halda skal 4fram ad fylgjast med astandi hjarta- og



@dakerfisins og veita sem allra besta laekninga- og studningsmedferd gegn sjukdémum sem hafa ahrif
a aheettu fyrir hjarta- og @dakerfid svo lengi sem medferd med poénatinibi varir.

Skammtar

Raolagdur upphafsskammtur er 45 mg af ponatinibi einu sinni & sélarhring. Til ad gefa hinn
hefobundna 45 mg skammt einu sinni & solarhring er 45 mg filmuhtdud tafla faanleg. Halda ber
medferdinni afram medan sjuklingur synir ekki merki um versnun sjukdémsins eda dasettanlegar
eiturverkanir.

Fylgjast ber med svorun hja sjuklingum i samreemi vid hefobundnar kliniskar leidbeiningar.

fhuga skal ad hztta ad nota ponatinib ef fullkomin blédsvorun hefur ekki nadst eftir 3 manudi
(90 daga).

Heetta 4 stiflum i &@0um er liklega skammtahad. Ekki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar til ad gefa at
formlegar radleggingar um skammtalaekkun (pegar engin aukaverkun hefur komid fram) hja
sjuklingum med CML i std0ugum fasa sem hafa nad meiri hattar frumuerfdafredilegri svorun. Ef
verid er ad ithuga skammtalakkun ber ad taka eftirfarandi peetti med i reikninginn i
avinnings-/ahattumati hja hverjum sjuklingi fyrir sig: aheettu fyrir hjarta- og &dakerfid, aukaverkanir
af medferd med ponatinibi, tima fram ad frumuerfdafredilegri svorun og meeligildum
BCR-ABL-umrita (sja kafla 4.4 og 5.1). Ef skammtur er leekkadur er meelt med ad fylgjast ndid med
svorun.

Medfero eiturverkana:

fhuga ber ad adlaga skammtinn eda gera hlé 4 skammtagjof til ad rada bot 4 eiturverkunum, hvort sem
paer tengjast blodfrumum eda ekki. Ef fram koma alvarlegar aukaverkanir skal heetta medferd.

Hja sjuklingum, par sem tekst ad rada bot & aukaverkunum eda draga ur alvarleika peirra, ma ihuga ad
hefja medferd med Iclusig & ny og auka skammtinn smatt og smatt upp i pann dagskammt sem var
notadur adur en aukaverkunin kom fram, ef pad samramist klinisku mati.

Til ad gefa 30 mg eda 15 mg skammt & solarhring eru 15 mg filmuhtdadar t6flur faanlegar.
Mergbaeling

[ toflu 1 er gefio yfirlit yfir skammtabreytingar til ad bregdast vio daufkyrningafzed (heildarfjoldi
daufkyrninga, ANC* < 1,0 x 10%/1) og blodflagnafaed (blodflogur < 50 x 10°/1) sem tengjast ekki
hvitblaedinu sjalfu.

Tafla 1 Skammtabreytingar vegna mergbzlingar

Fyrsta tilvik:

e Gerid hlé 4 medferd meo Iclusig og byrjid hana aftur med
upphaflegum 45 mg skammti eftir ad ANC hefur jathao sig
i>1,5x 10°/1 og blodflogur i > 75 x 10°/1.

Annad tilvik:

e  Gerid hlé 4 medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
30 mg skammti eftir ad ANC hefur jafnad sig i> 1,5 x 10°/1 og
blodflogur i > 75 x 10°/1.

ANC* < 1,0 x 10°/1
eda
blodflogur < 50 x 10°/1

brigja tilvik:

e  Gerid hlé 4 medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
15 mg skammti eftir ad ANC hefur jafnad sig i> 1,5 x 10%1 og
bl6dflogur i > 75 x 10°/1.

* ANC = Absolute Neutrophil Count, p.e.a.s. heildarfjoldi daufkyrninga.




AEdastifla

Rjufa skal medferd med Iclusig tafarlaust hja sjuklingi ef grunur leikur a stiflu i slageed eda blad.
Mat 4 avinningi-aheettu skal haft ad leidarljosi pegar dkvedid er hvort hefja eigi medferd med Iclusig a
ny (sja kafla 4.4 og 4.8) eftir ad stiflan hefur hjadnaod.

Haprystingur getur studlad ad haettu & segamyndun i slageedum. Rjafa ber medferd med Iclusig
timabundio ef ekki hefur tekist ad hafa hemil & haprystingi med lyfjum.

Brisbolga

[ toflu 2 eru taldar upp radlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana 4 bris.
Tafla 2 Skammtabreytingar vegna brisbélgu og heekkunar 4 lipasa/amylasa
2. stigs brisbolga og/eda

einkennalaus haekkun a Haldid afram a0 nota Iclusig i sama skammti.
lipasa/amylasa

begar haekkunar verdur vart vid notkun 4 45 mg:
e Gerid hlé a medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
30 mg skammti eftir einkenni hafa hjadnad nidur 4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).
begar hakkun endurtekur sig vio notkun 4 30 mg:
e Gerid hlé a medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
15 mg skammti eftir a0 einkenni hafa hjadnad nidur 4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).
begar hekkun endurtekur sig vid notkun 4 15 mg:
o fhugid ad hetta ad nota Iclusig.

Einkennalaus 3. eda 4. stigs
haekkun & lipasa/amylasa
(> 2,0 x IULN¥*) eingdngu

begar bolgan kemur fram vid notkun 4 45 mg:
e Gerid hlé 4 medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
30 mg skammti eftir ad einkenni hafa hjadnad nidur 4 < 2 stig
begar bolgan endurtekur sig vid notkun 4 30 mg:
3. stigs brisbolga e Gerid hlé & medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
15 mg skammiti eftir ad einkenni hafa hjadnad nidur &
< 2 stig.
begar bolgan endurtekur sig vid notkun & 15 mg:
e fhugid ad hztta ad nota Iclusig.

4. stigs brisbolga Heettio ad nota Iclusig.

*TULN = Institution Upper Limit of Normal, p.e. edlileg efri moérk hja stofnuninni.

Aldradir sjuklingar
Af peim 449 sjuklingum sem toku patt i kliniskri rannsokn a Iclusig voru 155 (35%) > 65 ara.
Samanborid vid sjuklinga < 65 ara eru eldri sjuklingar liklegri til ad fa aukaverkanir.

Skert lifrarstarfsemi
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi mega fa radlagdan upphafsskammt. Radlagt er ad geeta varadar
pegar Iclusig er gefio sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Utskilnadur um nyru er ekki ein af helstu ttskilnadarleidunum fyrir ponatinib. Iclusig hefur ekki verid
rannsakad hja sjiiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ohaett aetti ad vera ad gefa sjuklingum med
axtlada kreatininuthreinsun > 50 ml/min Iclusig 4n pess ad adlaga skammtinn. Melt er med ad gata
varudar pegar Iclusig er gefio sjuklingum med aetlada kreatinintithreinsun < 50 ml/min eda
nyrnasjukdom 4 lokastigi.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Iclusig hja sjiklingum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.




Lyfjagjof

Kyngja skal t6flunum heilum. Sjuklingar mega ekki mylja toflurnar eda leysa paer upp. Nota ma
Iclusig med eda an matar.

Benda skal sjuklingum & a0 kyngja ekki purrkhylkinu sem er ad finna i lyfjaglasinu.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vio notkun

Mikilveegar aukaverkanir

Mergbeling

Iclusig hefur i for med sér alvarlega blodflagnafad, daufkyrningafaed og blodleysi (3. eda 4. stigs

skv. aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna [National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events]). Tidni pessara aukaverkana er meiri hja sjiklingum med
CML i hroounarfasa eda CML i bradafasa/Ph+ ALL en med CML i stoougum fasa. Mela ber blo6dhag
4 2 vikna fresti fyrstu 3 manudina og sidan 4 méanadarfresti eda eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.
Mergbealing gat venjulega gengid til baka og yfirleitt tokst ad rada bot & henni med pvi ad fresta
medferd med Iclusig timabundid eda laekka skammtinn (sja kafla 4.2).

AEdastifla

Segamyndun og stifla i slag- og blaeedum, p.m.t. banvent hjartadrep, heilablodfall, prengsli i storum
slageedum heilans, alvarlegur @&dasjukdomur i utlimum og porf & bradum enduradunaradgeroum hafa
komid fram hja sjuklingum sem f4 medferd med Iclusig. Vart vard vid framangreind meintilvik hja
sjuklingum med og an ahattupatta sem tengjast hjarta- og edakerfinu, p.m.t. sjuklingum 50 ara eda
yngri. Adastiflutilvik voru algengari eftir pvi sem aldur sjuklings var herri og hja sjuklingum med
sOgu um blodpurrd, haprysting, sykursyki eda fitudreyra.

Heetta a stiflum 1 eedum er liklega skammtahad (sja kafla 4.2 og 5.1).

{ fasa 2 rannsékninni hafa stiflur i slag- og blaedum komid fram hja 23% sjuklinga (tidni sem vard
vart & medferdartima). Hja sumum sjuklingum vard vart vid fleiri en eina tegund meintilvika. Hja
sjuklingum & medferd med Iclusig komu slagedastiflur fram i hjartasedum hja 9,6% sjuklinga, i
heilazedum hja 7,3% sjuklinga og i Gtlimaedum hja 6,9% sjuklinga (tidni sem vard vart 4
medferdartima). Blaadastiflur komu fram hja 5,0% sjuklinga (tidni sem vard vart & medferdartima).

{ fasa 2 rannsokninni hafa alvarlegar stiflur i slag- og blazedum komid fram hja 18% sjuklinga (tioni
sem var0 vart & medferdartima). Hja sjuklingum 4 medferd meo Iclusig komu alvarlegar slagadastiflur
fram i hjartadum hja 6,7% sjuklinga, i heilaeedum hja 5,6% sjiklinga og i itlimazedum hja

5,1% sjuklinga (tidni sem vard vart &4 medferdartima). Alvarlegar blaedastiflur komu fram hja 4,5%
sjuklinga (tidni sem vard vart & medferdartima, sjé kafla 4.8).

Ekki skal nota Iclusig handa sjuklingum sem eru med sogu um hjartadrep, hafa farid i
enduradunaradgerd adur eda fengid heilablodfall, nema hugsanlegur d4vinningur medferdar vegi
pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.2 og 4.8). Hja slikum sjuklingum skal einnig ithuga adra
medferdarvalkosti 40ur en medferd med ponatinibi er hafin.

Adur en medferd med ponatinibi hefst ber ad meta astand hjarta- og @dakerfisins hja sjuklingnum,
p.m.t. med pvi ad athuga sdgu sjuklingsins og framkvama laeknisskodun, og medhondla & virkan hatt
ahattupaetti sem tengjast hjarta- og adakerfinu. Halda skal afram ad fylgjast meo astandi hjarta- og
@dakerfisins og veita sem allra besta laekninga- og studningsmedferd gegn sjukdémum sem hafa ahrif
a aheettu fyrir hjarta- og @dakerfid svo lengi sem medferd med poénatinibi varir.



Fylgjast skal med visbendingum um segarek og a&dastiflu og rjufa medferd med Iclusig tafarlaust ef
&0 stiflast. Mat 4 avinningi-ahzttu skal haft a0 leidarljosi pegar akvedid er hvort hefja eigi medferd
med Iclusig a ny (sja kafla 4.2 og 4.8).

Haprystingur getur studlad ad haettu &4 segamyndun i slageedum. Medan & medferd med Iclusig stendur
skal fylgjast med og medhdndla blodprysting 1 hverri leknisheimsokn og medhdndla ber haprysting
nidur i edlilegt gildi. Rjufa ber medferd meo Iclusig timabundid ef ekki hefur tekist ad hafa hemil a
haprystingi med lyfjum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum & medferd med Iclusig komu ny tilvik um haprysting fram 4 medferdartima. Gripa
getur purft til bradra kliniskra inngripa til ad medhondla sjuklinga gegn haprystingi sem hefur i for
med sér ringlun, hofudverk, brjostverk eda maedi.

Hjartabilun med vokvasofnun

Banvan og alvarleg hjartabilun eda starfstruflun i vinstri slegli kom fram hja sjuklingum 4 medferd
med Iclusig, p.m.t. meintilvik sem tengdust fyrri stiflum i @0um. Fylgjast ber med einkennum sem
samsvara hjartabilun hja sjuklingum og medhdndla pa eftir pvi sem kliniskt tilefni er til, p.m.t. med
pvi ad gera hlé 4 medferd med Iclusig. Thuga skal ad hatta ad nota ponatinib handa sjuklingum sem f4
alvarlega hjartabilun (sja kafla 4.2 og 4.8).

Brisbolga og lipasi i sermi

Iclusig hefur i for med sér brisbolgu. Tioni brisbolgu er meiri fyrstu 2 manudi notkunar. Mela parf
lipasa i sermi & 2 vikna fresti fyrstu 2 manudina og sidan med reglulegu millibili upp fra pvi.
Naudsynlegt getur verid ad gera hl¢ 4 skammtagjof eda lekka skammtinn. Ef kvideinkenna verdur vart
samfara lipasahaekkunum ber ad fresta medferd med Iclusig og meta hvort visbendingar séu um
brisbolgu hja sjuklingum (sja kafla 4.2). Melt er med ad gaeta varidar hja sjiklingum med ségu um
brisbolgu eda misnotkun afengis. Veita ber sjuklingum med alvarlega eda mjog alvarlega
priglyseridahakkun 1 bl6di videigandi medferd til ad draga ur haettu 4 brisbolgu.

Fravik i lifrarstarfsemi

Iclusig getur leitt til haekkunar 4 alaninamindtransferasa (ALT), aspartatamindtransferasa (AST),
gallrauda og alkaliskum fosfatasa. Framkvama ber lifrarprof adur en medferd hefst og sidan med
reglulegu millibili, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Blaedingar

Alvarleg bledingaafoll og blaedingar, p.m.t. daudsfoll, hafa komid fram hja sjuklingum 4 medferd med
Iclusig. Nygengi alvarlegra bledingaafalla var haerra hja sjuklingum med CML i hrédunarfasa, CML i
bradafasa og Ph+ ALL. Af alvarlegum bladingaafollum voru tilkynningar algengastar um
heilabladingar og bledingar i meltingarvegi. Flest bledingaafoll, en po6 ekki 611, komu fram hja
sjuklingum med blooflagnafed & 3./4. stigi. Komi fram alvarleg eda veruleg bleding ber ad gera hl¢ a
medferd meo Iclusig og meta stéduna.

Lyfjamilliverkanir
Geta ber vartidar vid samtimis notkun Iclusig og midlungséflugra og 6flugra CYP3A hemla og
midlungsoflugra og 6flugra CYP3A virkja (sja kafla 4.5).

Geeta skal varadar vardandi samtimis gjof ponatinibs og segavarnarlyfja hja sjuklingum sem geetu
verid i dhaettuhépum fyrir bledingaafoll (sja ,,Mergbealing™ og ,.Blaedingar®). Ekki hafa verid gerdar
formlegar rannsoknir & samtimis notkun poénatinibs og segavarnarlyfja.

Lenging 4 QT-bili

Moguleikar 4 ad Iclusig valdi lengingu a4 QT-bili voru metnir hja 39 sjuklingum med hvitblaedi og ekki
vard vart vid neina kliniskt markteeka lengingu 4 QT-bili (sja kafla 5.1). Hins vegar hefur engin itarleg
QT-rannsokn farid fram. bvi er ekki unnt ad utiloka kliniskt marktaek ahrif a QT-bilio.

Sérstakir hopar



Skert lifrarstarfsemi
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi mega fa radlagdan upphafsskammt. Radlagt er ad geaeta varadar
pegar Iclusig er gefio sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Melt er med ad geeta vartidar pegar Iclusig er gefid sjuklingum med aztlada kreatinintithreinsun
< 50 ml/min eda nyrnasjukdom & lokastigi (sja kafla 4.2).

Laktosi

Lyfi0 inniheldur laktésaeinhydrat. Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukosa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgaefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem geta aukid péttni ponatinibs i sermi

CYP3A-hemlar

Umbrot pénatinibs fara fram fyrir tilstilli CYP3A4.

begar stakur 15 mg skammtur af Iclusig til inntoku var gefinn samtimis ketokonazoli (400 mg &
solarhring), sem er 6flugur CYP3A-hemill, vard vart vid nokkra aukningu a utsetningu fyrir ponatinibi
i likamanum. AUC., fyrir ponatinib haekkadi um 78% og C,.x um 47% samanborid vid pegar
ponatinib var gefid eitt sér.

Geta ber vartidar og ihuga ad minnka upphafsskammt Iclusig i 30 mg vid samtimis notkun 6flugra
CYP3A-hemla, 4 bord vid klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokénazol, nefazdédon, nelfinavir,

ritonavir, saquinavir, telitromycin, troleandomycin, vorikonazol og greipaldinsafa.

Lyf sem geta laekkad péttni ponatinibs i sermi

CYP3A-virkjar

Samtimis notkun staks 45 mg skammts af Iclusig og rifampicins (600 mg 4 dag), 6flugs CYP3A-
virkja, hja 19 heilbrigdum sjalfbodalidum laekkadi AUC,., 0g Cpax fyrir ponatinib um 62% annars
vegar og 42% hins vegar samanborid vid pegar ponatinib var gefid eingdngu.

Fordast skal samtimis notkun 6flugs CYP3A4-virkja, 4 bord vid karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampicin og johannesarjurt, og ponatinibs og leita annarrar medferdar en CYP3A4-virkja,

nema avinningurinn sé meiri en hugsanleg dhatta af vanskommtun poénatinibs.

Lyf sem geta breytt sermispéttni sinni af voldum ponatinibs

Hvarfefni flutningsproteina

Poénatinib er P-gp og BCRP hemill in vitro. bess vegna geeti ponatinib hakkad plasmapéttni

P-gp hvarfefna sem gefin eru samtimis (& bord vid digoxin, dabigatran, kolcicin, pravastatin) eda
BCRP hvarfefna (& bord vid metotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin) og geeti aukid medferdarahrif peirra
og aukaverkanir af peim. Melt er med nanu klinisku eftirliti pegar ponatinib er gefid samtimis pessum
lyfjum.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir fyrir karla og konur

Radleggja ber konum a barneignaraldri sem f4 medferd med Iclusig ad verda ekki pungadar og
radleggja ber korlum sem fa medferd med Iclusig ad fedra ekki barn medan & medferd stendur. Nota 4
Orugga getnadarvorn allan medferdartimann. Ekki er vitad hvort ponatinib hefur ahrif & virkni
hormoénagetnadarvarna. Nota skal adra eda viobotar getnadarvorn.




Medganga
Engar fullneegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun Iclusig 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 sxlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhatta fyrir menn er ekki pekkt. Eingdngu mé nota
Iclusig & medgdngu pegar bryna naudsyn ber til. Ef lyfid er notad 4 medgongu er naudsynlegt ad
upplysa sjuklinginn um hugsanlega ahettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort Iclusig skilst ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um lythrif og
eiturefnafraoi geta ekki itilokad hugsanlegan utskilnad i brjostamjolk. Stodva a brjostagjof medan a
medferd med Iclusig stendur.

Frj6semi
Ahrif Iclusig a frjésemi hja kérlum og konum eru ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 hefni til aksturs og notkunar véla

Iclusig hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Aukaverkanir 4 bord vid svefndrunga,
sundl og 6skyra sjon hafa tengst Iclusig. bvi ber ad mala med ad gaeta varidar vid akstur og stjornun
véla.

4.8 Aukaverkanir

Y firlit vfir Oryggi

baer aukaverkanir sem lyst er i pessum kafla greindust i einsarma, opinni, alpjédlegri, fjolsetra
rannsokn & 449 sjuklingum med langvinnt kyrningahvitbleedi (CML) og Filadelfiulitningsjakveett, bratt
eitilfrumuhvitblaedi (Ph+ ALL), sem voru dnamir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med
tyrésinkinasahemlum (TKI), p.m.t. sjaklingum med BCR-ABL T315I stokkbreytingu. Allir
sjuklingarnir fengu 45 mg af Iclusig einu sinni & s6larhring. Skammtaadlégun i 30 mg einu sinni &
solarhring eda 15 mg einu sinni 4 sélarhring var heimilud til ad rada bot a eiturverkunum af medferd.
A peim tima sem skyrslu var skilad hfdu allir 4framhaldandi sjuklingar fengid eftirfylgni ad lagmarki
i 27 manudi. Midgildi medferdartima med Iclusig 866 dagar hja sjuklingum med CML i stodugum
fasa, 590 dagar hja sjuklingum med CML 1 hrodunarfasa og 86 dagar hja sjuklingum med CML {
bradafasa/PH+ ALL. Midgildi skammta var 36 mg eda 80% af peim 45 mg skammti sem gert var rad
fyrir ad nota.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar >1% (tidni sem vard vart 4 medferdartima) voru brisbolga
(5,6%), sotthiti (4,2%), kvidverkir (4,0%), hjartadrep (3,6%), gattatif (3,3%), blodleysi, (3,3%),
faekkun blodflagna (3,1%), daufkyrningafaed med sotthita (2,9%), hjartabilun (2,0%), lipasahaekkun
(1,8%), madi (1,6%), nidurgangur (1,6%), feekkun daufkyrninga (1,3%), blodfrumnafad (1,3%) og
vokvi 1 gollurshusi (1,3%).

Hja sjuklingum 4 medferd med Iclusig komu alvarlegar slagaedastiflur fram i hjartaedum hja

6,7% sjuklinga, 1 heiladum hja 5,6% sjuklinga og 1 utlimazdum hja 5,1% sjuklinga (tidni sem vard
vart a medferdartima). Alvarlegar bldadastiflur komu fram hja 4,5% sjuklinga (tidoni sem vard vart &
medferdartima).

{ heildina voru algengustu aukaverkanirnar (>20%) blédflagnafaekkun, utbrot, hadpurrkur og
kvidverkir.

Hja sjuklingum 4 medferd med Iclusig komu slagadastiflur fram 1 hjartaeedum hja 9,6% sjuklinga, i
heilazedum hja 7,3% sjuklinga og i Gtlimasedum hja 6,9% sjuklinga (tidni sem vard vart &
medferdartima). Blazdastiflur komu fram hja 5,0% sjuklinga (tidni sem vard vart 4 medferdartima). I
heildina hafa slag- og blaedastiflur komid fram hja 23% sjuklinga 4 medferd meo Iclusig i fasa 2
rannsdkninni, og par af hafa pessar aukaverkanir verid alvarlegar hja 18% sjuklinga. Hj4 sumum
sjuklingum vard vart vid fleiri en eina tegund meintilvika.



Tioni pess a0 haetta pyrfti medferd vegna medferdartengdra aukaverkana var 14% i CML { st6dugum
fasa, 7% i CML i hrodunarfasa og 4% i CML i bradafasa/Ph+ ALL.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja 6llum sjuklingum med langvinnt kyrningahvitbledi (CML) og
Filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitbledi (Ph+ ALL) eru taldar upp 1 t6flu 3. Tidniflokkar eru
mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1000 til <1/100), mjég sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1000), koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3 Aukaverkanir sem komu fram hja sjiklingum med CML og Ph+ ALL — tioni
byggist 4 nygengi aukaverkana sem vard vart 4 medferdartima

Flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar syking i efri ondunarvegum
snikjudyra Algengar lungnabdlga, syklasott, harslidursbolga
blodleysi, faekkun blodflagna, feekkun
Mjog algengar daufkyrninga
Bl160 og eitlar

blédfrumnafzed, daufkyrningafaed med

Algengar sotthita, fakkun hvitra blodkorna

Mjbg algengar minnkud matarlyst

vessapurrd, vokvasofnun, kalsiumlakkun i
bl6di, blodsykurshekkun, pvagsyruhaekkun i
Efnaskipti og naering Algengar blodi, fosfatsleekkun 1 blooi,
priglyseridahakkun i bl6di, kaliumlaekkun 1
blooi, pyngdartap

Sjaldgaefar &xlislysuheilkenni
Georan vandamal Mjog algengar svefnleysi
Mjog algengar hofudverkur, sundl

heilabloofall, heiladrep, Gttaugakvilli,
svefndrungi, migreni, aukid skynnemi,
minnkad skynnemi, naladofi, skammvinnt
blodpurrdarkast

Taugakerfi Algengar

Sjaldgeefar prengsli i heilaged

oskyr sjon, augnpurrkur, bjugur umhverfis

Algengar augu, bjugur i augnlokum

Augu segamyndun i sjonublaeed, stifla i
Sjaldgaefar sjonublazd, stifla i sjonuslagad,
sjonskerding

hjartabilun, hjartadrep, hjartabilun meo
vokvasofnun, kransaedasjukdomur,
hjartadng, vokvi 1 gollurshusi, gattatif,
leekkad ttfallsbrot

Algengar

Hjarta hjartablodpurrd, bradur kransedasjukdomur,

hjartadpaegindi, blodpurrdarkvilli i
hjartavodva, slagedakrampi kransaoa,
starfstruflun i vinstri slegli, gattaflokt

Sjaldgaefar

Mjbg algengar haprystingur

stiflusjukdomur i slageedum utlima,
bloédpurrd i utlimum, slagaedaprengsli i

Adar Algengar utlimum, heltikdst, segamyndun i djapleegri
blaaed, hitakof, andlitsrodi
Sialdgafar léleg blodras 1 Gtlimum, miltisdrep, segarek i

blazedum, segamyndun i blazdum




Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Ondunarferi, brjosthol og Mig algengar mz0i, h9st1 . P .
midmasti Algengar segarek i lungum, ﬂe}érl:lV(.)kVI, blodnasir,

raddtruflun, lungnahaprystingur
kvioverkir, nidurgangur, uppkost,
Mjog algengar hagdatregda, (’)gl%éi,g lipasglIl)aakkun
brisbolga, heekkadur amylasi i blodi,

Meltingarfzeri Algengar vélindabakfladi, munnbdlga,
meltingartruflanir, paninn kvidur,
kviddpeegindi, munnpurrkur

Sjaldgeefar magablaeding
Mijog algengar haekkaour alaninamin(')tr.ansferasi, haekkadur
aspartataminodtransferasi

Lifur og gall haekkadur gallraué.i i bléé.i, haekkadur

Algengar alkaliskur fosfatasi 1 bl6di, heekkadur
gammagliutamyltransferasi
Sjaldgaefar eiturverkanir 4 lifur, gula
Mjog algengar utbrot, hudpurrkur
klzejandi utbrot, utbrot med hudflognun,
, o horundsrodi, skalli, kladi, hudflognun,

Hud og undirhad Algengar naetursviti, 6hofleg svitamyndun,g
depilblaedingar, blodhlaup, verkir i hud,
skinnflagningsbodlga

Mijog algengar l?ei.nverkir, li6\./erki"r, voovaverkir, verkir i

Stodkerfi og stodvefur atlim, bakverk} L, Voévakrgmpgr -

Algengar stodkerfisverkir, halsverkir, brjostverkir fra
stodkerfi

Axlunarfeeri og brjost Algengar stinningartruflanir

Mijog algengar Ezl}g‘f, prottleysi, bjugur i utlimum, sétthiti,

21111:; ii?ﬁ;ﬁiikéazlféﬁilsltra%g kuldahrollur, flensulik veikindi, brjostverkir

Algengar otengdir hjartanu, apreifanlegur hnudur,

andlitsbjugur

Lysing 4 voldum aukaverkunum

/dastifla (sja kafla 4.2 og 4.4)

Komid hefur fram alvarleg adastifla hja sjuklingum sem fa medferd med Iclusig, p.m.t. tilvik i hjarta-
og a®0akerfi, heiladum og utlimazedum og segamyndun i blaeedum. Vart vard vid framangreind
meintilvik hja sjiklingum med og an ahattupatta sem tengjast hjarta- og adakerfi, p.m.t. sjuklingum
50 ara eda yngri. Edastiflutilvik urdu algengari eftir pvi sem aldur sjuklings var heerri og hja
sjuklingum med s6gu um bldéopurrd, haprysting, sykursyki eda fitudreyra.

Mergbezling

Tilkynningar um mergbelingu voru algengar hja 6llum sjuklingahopum. Tidni 3. eda 4. stigs
blodflagnafedar, dautkyrningafedar og blddleysis var haerri hja sjuklingum med CML 1 hrodunarfasa
og CML i bradafasa /Ph+ ALL en hja sjuklingum med CML 1 stodugum fasa (sja toflu 4). Tilkynnt var
um mergbelingu jafnt hja sjiklingum sem voru med edlileg meeligildi fra rannsoknarstofu 1 upphafi
medferdar og sjuklingum sem voru pegar med 6edlileg meeligildi 4dur en medferd hofst.

Sjaldgeeft var ad medferd veeri stodvud vegna mergbalingar (blodflagnafed 4,5%, daufkyrningafed

og blodleysi <1% hvort).
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Tafla 4 Nygengi 3./4. stigs* fravika i rannsoknarstofupréfum sem skipta mali i klinisku
tilliti og komu fyrir hja >2% sjuklinga i hvada sjiklingahépi sem er

Prof a rannsoknarstofu Allir CML i CML i CML i
sjuklingar | stodougum | hroounarfasa | bradafasa/Ph+ ALL
(N=449) fasa (N=85) (N=94)
(%) (N=270) (%) (%)
(%)
Blodmeinafraeoi
Blodflagnafaed 40 35 49 46
Daufkyrningafad 34 23 52 52
Hvitkornafaed 25 12 37 53
Blooleysi (leekkadur blodraudi) 20 8 31 46
Eitilfrumnafed 17 10 25 28
Lifefnafraedi
Lipasahakkun 13 12 13 14
Fosforlekkun 9 9 12 9
Gluakosahekkun 7 7 12 1
ALT-haekkun 6 4 8 7
Natriumlekkun 5 5 6 2
AST-hakkun 4 3 6 3
Kaliumhaekkun 2 2 1 3
Hakkun 4 alkaliskum fosfatasa 2 1 4 2
Gallrauoi 1 <1 2 1
Kaliumlaekkun 2 <1 5 2
Amylasahakkun 3 3 2 3
Kalsiumlaekkun 1 <1 2 1

ALT=alaninaminétransferasi, AST=aspartatamindtransferasi.
* Tilkynningar byggoar a utgafu 4.0 af aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna
(NCI CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt var um einstok tilvik um éviljandi ofskdommtun Iclusig i kliniskum rannséknum. Stakir
165 mg skammtar og aztladir 540 mg skammtar hja tveimur sjuklingum leiddu ekki til neinna
aukaverkana sem mali skipta i klinisku tilliti. Margir skammtar af 90 mg 4 solarhring i 12 daga hja
sjuklingi leiddu til lungnabdlgu, almenns bolgusvars i likamanum, gattatifs og einkennalausrar,
midlungsalvarlegrar vokvasofnunar i gollurshusi. Gert var hlé 4 medferd, aukaverkanirnar hjoonudu
og sidan var byrjad ad nota Iclusig aftur i 45 mg skammti einu sinni 4 so6larhring. Komi til
ofskdmmtunar Iclusig ber ad fylgjast med sjuklingnum og veita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: @xlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC flokkur: LO1XE24

Ponatinib er 6flugur hemill gegn 6llum afbrigdum af BCR-ABL med uppbyggingarpattum, p.m.t.
kolefnis-kolefnis pritengi, sem skapa haa bindiseekni i 6stokkbreytt BCR-ABL og stokkbreyttar gerdir
af ABL-kinasanum. Ponatinib hamlar tyrésinkinasavirkni ABL med ICs, gildinu 0,4 nM og
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T315I-stokkbreytts ABL med ICs gildinu 2,0 nM. [ frumupréfum gat ponatinib yfirstigid 6nami fyrir
imatinibi, dasatinibi og nilotinibi af voldum stokkbreytinga 4 kinasahneppi BCR-ABL. | forkliniskum
rannsoknum & stokkbreytandi dhrifum var skorid ur um ad 40 nM séu st poénatinibpéttni sem naegir til
ad hamla lifveeni frumna sem tja 61l profud BCR-ABL stokkbrigdi um >50% (p.m.t. T315I) og hefta
tilkomu stokkbreyttra klona. I frumupréfi med hrodudum stokkbreytandi ahrifum (cell-based
accelerated mutagenesis assay) fannst engin stokkbreyting 4 BCR-ABL sem gat leitt til onemis fyrir
40 nM ponatinibpéttni. Ponatinib olli &xlisminnkun og lengdri lifun hja miasum sem baru axli sem tja
ostokkbreytt eda T3151-stokkbreytt BCR-ABL. Vid 30 mg eda harri skammta er lagstyrkur pdnatinibs
pegar stodugu astandi hefur verid nao i plasma venjulega heerri en 21 ng/ml (40 nM). Vid 15 mg eda
heerri skammta sast >50% laekkun & CRKL-fosforun, sem gefur til kynna BCR-ABL homlun, i
einkjarna frumum i almennu bl6édrasinni hja 32 af 34 sjiklingum (94%). Pénatinib hamlar virkni
annarra kinasa sem mali skipta i klinisku tilliti med ICsy gildum undir 20 nM og hefur synt
frumuvirkni gegn RET, FLT3, og KIT og medlimum FGFR, PDGFR og VEGEFR fj6lskyldnanna af
kindsum.

Verkun og 6ryggi

Oryggi og verkun Iclusig hja sjuklingum med langvinnt kyrningahvitbledi (CML) og
Filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitblaeedi (Ph+ ALL) sem voru 6namir fyrir eda poldu ekki
undangengna medferd med tyrésinkinasahemlum (TKI) var metid i einsarma, opinni, alpjodlegri,
fjdlsetra rannsékn. Ollum sjuklingum voru gefin 45 mg af Iclusig einu sinni 4 sélarhring med
moguleika 4 ad stiglekka skammtinn og gera hlé 4 medferd en hefja sidan skammtagjof 4 ny og
stighaekka skammtinn. Sjuklingum var skipad i einn af sex rannsoknarh6pum midad vid sjikdomsfasa
(CML i stodugum fasa; CML i hrodunarfasa; eda CML 1 bradafasa/Ph+ ALL), 6naemi eda 6pol fyrir
dasatinibi eda nilotinibi og hvort T3151-stokkbreyting var fyrir hendi. Rannsdknin er enn
yfirstandandi.

Onami hja sjuklingum med CML { stodugum fasa var skilgreint sem skortur 4 ad n annad hvort
fullkominni blédsvorun (eftir ad hamarki 3 manudi), minni hattar frumuerfoafraedilegri svorun (eftir
ad hamarki 6 manudi) eda meiri hattar frumuerfoafraedilegri svorun (eftir ad hamarki 12 manudi)
medan peir notudu dasatinib eda nilotinib. Sjuklingar med CML i stoédugum fasa, par sem vart vard
vid tap & svorun eda fram kom stokkbreyting a kinasahneppi a4n fullkominnar frumuerfdafredilegrar
svorunar eda CML versnadi i hro0unarfasa eda bradafasa einhvern tima medan peir notudu dasatinib
eda nilétinib, voru einnig taldir hafa myndad énzmi. Onzmi hja sjuklingum med CML i hrédunarfasa
og CML i bradafasa/Ph+ ALL var skilgreint sem skortur a ad na annad hvort meiri hattar bl6dsvorun
(CML i hrodunarfasa eftir ad hamarki 3 manudi, CML i bradafasa/Ph+ ALL eftir ad hamarki

1 manud), tap 4 meiri hattar blo6dsvorun (einhvern tima) eda tilkoma stokkbreytingar 4 kinasahneppi an
meiri hattar blodsvorunar medan peir notudu dasatinib eda nilotinib.

Opol var skilgreint sem stodvun medferdar med dasatinibi eda nilotinibi vegna eiturverkana, pratt fyrir
kjormedferd, pegar ekki var fyrir hendi fullkomin frumuerfdafraedileg svorun hja sjuklingum med
CML i stoougum fasa eda meiri hattar blodsvorun hja sjuklingum med CML i hrédunarfasa, CML i
bradafasa eda Ph+ ALL.

Adalendapunktur til ad meta verkun hja sjuklingum med CML 1 stodugum fasa var meiri hattar
frumuerfoafraedileg svorun, sem fol 1 sér baedi fullkomna svérun og hlutasvorun af pvi tagi.
Aukaendapunktar til a0 meta verkun hja sjuklingum med CML i st60ugum fasa voru fullkomin
blodsvorun og meiri hattar sameindasvorun.

Adalendapunktur til ad meta verkun hja sjuklingum med CML i hré0unarfasa og CML i
bradafasa/Ph+ ALL var meiri hattar blodsvorun, skilgreind annad hvort sem fullkomin blodsvorun eda
engar visbendingar um hvitbledi. Aukaendapunktar til ad meta verkun i CML 1 hr6dunarfasa og CML
i bradafasa/Ph+ ALL voru meiri hattar frumuerfoafraedileg svorun og meiri hattar sameindasvorun.

Auk pess voru notadir eftirfarandi aukaendapunktar til ad meta verkun hja 6llum sjuklingum: stadfest

meiri hattar frumuerfoafreedileg svorun, timi fram ad svorun, timalengd svorunar, lifun 4n versnunar
og heildarlifun.
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f rannséknina voru skradir 449 sjuklingar og par af voru 444 gjaldgengir til greiningar: 267 sjuklingar
med CML i stédugum fasa (hopur med 6naemi/opol: n=203, hopur med T3151: n=64); 83 sjuklingar
med CML 1 hrodunarfasa (hopur med 6naemi/dpol: n=65; hopur med T3151: n=18); 62 sjuklingar med
CML i bradafasa (hopur med 6nemi/dpol: n=38; hopur med T3151: n=24) og 32 sjuklingar med Ph+
ALL (hépur med 6nemi/opol: n=10, hopur med T3151: n=22). Meiri hattar eda betri
frumuerfoafraedileg svorun (meiri hattar frumuerfoafreedileg svorun, meiri hattar sameindasvérun eda
fullkomin sameindasvdrun) vid fyrri notkun dasatinibs eda nilotinibs nadist adeins hja 26% sjuklinga
med CML i stodugum fasa og meiri hattar eda betri blodsvorun (meiri hattar blo6dsvorun, meiri hattar
frumuerfoafraedileg svorun, meiri hattar sameindasvorun eda fullkomin sameindasvorun) vid fyrri
medferd nadist adeins hja 21% sjuklinga med CML 1 hrodunarfasa og 24% sjuklinga med CML i
bradafasa /Ph+ ALL. Lyofredilegum sérkennum patttakenda vid upphaf rannsdknarinnar er lyst i

toflu 5 hér fyrir nedan.

Tafla 5 Lyofraeoilegar upplysingar og sérkenni sjukdémsins

Sérkenni sjuklinga vio innskraningu Orygglsb_yﬁl samtals
N=449

Aldur

Miodgildi, ar (dreifisvid) | 59 (18-94)
Kyn, n (%)

Karlkyn | 238 (53%)
Kynpattur, n (%)

Af asiskum uppruna 59 (13%)

Svartur kynstofn 25 (6%)

Hvitur kynstofn 352 (78%)

AQrir 13 3%)
Faernismat skv. ECOG-skala, n (%)

ECOG=0¢e0al 414 (92%)
Sjikdémssaga

Midgildi tima fra greiningu fram ad fyrsta skammti, ar
(dreifisvid)

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

Fjoldi med 6naemi fyrir fyrri TKI-medferd™*, n (%) 374 (88%)
Fjoldi fyrri TKI-medferda, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
BCR-ABL stokkbreyting greind vid innskraningu, n (%)
Engin 198 (44%)
1 192 (43%)
>2 54 (12%)

* afT 472 sjuklingum sem tilkynntu um fyrri medferd med tyrosinkinasahemlunum (TKI) dasatinibi eda

nilotinibi.

Alls voru 55% sjuklinga med eina eda fleiri BCR-ABL kinasahneppisstokkbreytingu vid innskraningu
og par algengustu voru: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) og E359V (4%). Hja 67% sjuklinga
med CML i stodugum fasa i hopnum med 6naemi/dpol greindust engar stokkbreytingar viod

innskraningu i rannsoknina.

Yfirlit yfir verkunarnidurstodur er ad finna i toflu 6, t6flu 7 og téflu 8.
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Tafla 6 Verkun Iclusig hja sjuklingum med CML i stodugum fasa og 6nzemi eda 6pol

Heildin Med 6nzemi eda 6pol
(N=267) Hépur med Hoépur med
6nzemi/épol T3151
(N=203) (N=64)
Frumuerfoafraedileg svorun
Meiri hattar svérun®
i% 54% 49% 70%
(95% oryggisbil, CI) (48-60) (42-56) (58-81)
Fullkomin svérun
i% 44% 37% 66%
(95% oryggisbil, CI) (38-50) (31-44) (53-77)
Meiri hattar
sameindasvorun” i % 30% 23% 50%
(95% oryggisbil, CI) (24-36) (18-30) (37-63)

* Adalendapunktur hja rannséknarhépum med CML i stodugum fasa var meiri hattar
frumuerfoafradileg svorun, sem felur i sér bedi fullkomna svérun (engar greinanlegar Ph+ frumur)
og hlutasvorun (1% til 35% Ph+ frumur) af pvi tagi.

® Mzld i almennu blodrasinni. Skilgreind sem <0,1% hlutfall af BCR-ABL 4 méti ABL-umritum 4
alpjodlega skalanum (International Scale, IS) (p.e. <0,1% BCR-ABL'"; sjuklingar verda ad vera med
b2a2/b3a2 (p210) umrit) i almennu bldédrasinni meelt med rauntima polymerasakedjuverkun

(qRT PCR).

Sjuklingar med CML i stodugum fasa sem fengu faerri medferdir med tyrosinkinasahemlum (TKI)
nadu heerri frumuerfoafraedilegum svorunum, blédsvorunum og sameindasvorunum. Af sjaklingum
med CML i stodugum fasa nadu 81% (13/16) sem hofou fengid eina TKI-medferd, 61% (65/105) sem
hofou fengid tvaer og 46% (66/143) sem hofou fengid prjar meiri hattar frumuerfoafraedilegri svorun
medan peir toku Iclusig.

Af peim sjuklingum med CML i stodugum fasa sem greindust ekki med neina stokkbreytingu vid
innskraningu nadu 46% (63/136) meiri hattar frumuerfoafraedilegri svorun.

Meiri hattar frumuerfdafraedileg svorun nadist eftir medferd med Iclusig gegn 61lum BCR-ABL
stokkbreytingum sem greindust vid innskraningu hja fleiri en einum sjuklingi med CML i stodugum
fasa.

Hja sjuklingum med CML 1 stodugum fasa sem nadu meiri hattar frumuerfoafredilegri svorun var
midgildi timans fram ad henni 84 dagar (dreifisvid: 49 til 334 dagar) og hja sjuklingum sem nadu
meiri hattar sameindasvorun var midgildi timans fram ad henni 167 dagar (dreifisvid: 55 til

421 dagur). A peim tima sem uppfzrdri skyrslu var skilad, pegar allir aframhaldandi sjaklingar hofou
fengid eftirfylgni a0 lagmarki 1 27 méanudi, hafdi midgildi timalengdar meiri hattar
frumuerfdafraedilegrar svorunar og meiri hattar sameindasvorunar enn ekki nadst. Midad vid
Kaplan-Meier mat er spad fyrir um ad 87% (95% oryggisbil, CI: [78%-92%]) sjuklinga med CML i
stodugum fasa (midgildi medferdarlengdar: 866 dagar) sem nadu meiri hattar frumuerfoafraedilegri
svorun og 66% (95% oryggisbil, CI: [55%-75%]) sjuklinga med CML i stdougum fasa sem nadu meiri
hattar sameindasvorun haldi enn peirri svorun eftir 24 manudi.
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Tafla7  Verkun Iclusig hja sjiklingum med langt genginn CML sjiikdém og 6nzemi eda 6pol
CML i hroounarfasa CML i braoafasa
Heildin Me0 6naemi eda Heildin Med 6nzemi eda
(N=83) 6ol (N=62) 6ol
Hépur Hépur Hépur Hépur
meo med med meod
onzemi/é | T3151 onzemi/é | T315I
pol (N=18) pol (N=24)
(N=65) (N=38)
Blédsvorunartioni
Meiri hattar blodsvorun®
i% 58% 60% 50% 31% 32% 29%
(95% oryggisbil, CI) (47-69) | (47-72) | (26-74) | (20-44) (18-49) (13-51)
Fullkomin bl6dsvérun®
i% 47% 46% 50% 21% 24% 17%
(95% oryggisbil, CI) (36-58) | (34-49) | (26-74) | (12-33) (11-40) (5-37)
Meiri hattar
frumuerfoafraedileg svorun®
i% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(95% oryggisbil, CI) (28-50) | (23-47) | (31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

* Adalendapunktur fyrir rannsoknarhopa med CML i hrodunarfasa og CML i bradafasa/Ph+ ALL var
meiri hattar bl6dsvorun, sem felur badi i sér fullkomna blodsvorun og engar visbendingar um

hvitbledi.

® Fullkomin bl6dsvérun: Hvit blodkorn < edlilegum efri morkum stofnunar, heildarfjéldi daufkyrninga
>1000/mm’, bl6dflogur >100.000/mm’, engar kimfrumur eda formerglingar i almennu blédrasinni,
beinmergskimfrumur <5%, merglingar plis millimerglingar i almennu blodrasinni <5%, basoéfilar <5%
i almennu blo6drasinni. Engin einkenni annars stadar en i beinmerg (p.m.t. engin lifrarsteekkun eda

miltisstaekkun).

¢ Meiri hattar frumuerfdafreedileg svorun felur baedi i sér fullkomna svorun (engar greinanlegar
Ph+ frumur) og hlutasvorun (1% til 35% Ph+ frumur) af pvi tagi.

15




Tafla8  Verkun Iclusig hja sjiklingum med Ph+ ALL og énzemi eda 6pol

Heildin Med 6naemi eda 6pol
(N=32) Hépur meod Hépur meod
onzemi/opol T3151
(N=10) (N=22)
Blédsvorunartioni
Meiri hattar blodsvorun®
i% 41% 50% 36%
(95% oryggisbil, CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Fullkomin bl6dsvorun”’
i% 34% 40% 32%
(95% oryggisbil, CI) (19-53) (12-73) (14-55)
Meiri hattar
frumuerfoafraedileg svorun®
i% 47% 60% 41%
(95% oryggisbil, CI) (29-65) (26-88) (21-64)

* Adalendapunktur fyrir rannsoknarhopa med CML i hrodunarfasa og CML i bradafasa/Ph+ ALL var
meiri hattar blodsvorun, sem felur badi i sér fullkomna blodsvorun og engar visbendingar um
hvitblaedi.

® Fullkomin bl6dsvérun: Hvit blodkorn < edlilegum efri morkum stofnunar, heildarfjéldi daufkyrninga
>1000/mm’, blodflogur >100.000/mm’, engar kimfrumur eda formerglingar i almennu blédrasinni,
beinmergskimfrumur <5%, merglingar plis millimerglingar i almennu blodrasinni <5%, basofilar
<5% 1 almennu blodrasinni. Engin einkenni annars stadar en i beinmerg (p.m.t. engin lifrarsteekkun
eda miltisstaekkun).

¢ Meiri hattar frumuerfdafraedileg svorun felur baedi i sér fullkomna svorun (engar greinanlegar

Ph+ frumur) og hlutasvorun (1% til 35% Ph+ frumur) af pvi tagi.

Midgildi timans fram ad meiri hattar blodsvorun hja sjuklingum var 21 dagur (dreifisvid: 12 til

176 dagar) i CML 1 hrodunarfasa, 29 dagar (dreifisvid 12 til 113 dagar) i CML i bradafasa og 20 dagar
(dreifisvid: 11 til 168 dagar) i Ph+ ALL. A peim tima sem uppfaerdri skyrslu var skilad, pegar allir
aframhaldandi sjuklingar h6fdu fengid eftirfylgni ad lagmarki i 27 manudi, var aaetlad midgildi
timalengdar meiri hattar blodsvorunar hja sjuklingum 13,1 manudir (dreifisvid: 1,2 til 35,8+ manudir)
i CML 1 hrodunarfasa (midgildi medferdarlengdar: 590 dagar), 6,1 manudir (dreifisvio 1,8 til

31,8+ manudir) i CML i brddafasa (miogildi medferdarlengdar: 89 dagar) og 3,3 manudir

(dreifisvid: 1,8 til 13,0+ manudir) i Ph+ ALL (midgildi medferdarlengdar: 81 dagur).

Hja 6llum sjuklingum i fasa 2 rannsokninni benti sambandid milli skammta og 6ryggis til pess ad
aukning sé marktaek 4 > 3. stigs aukaverkunum (hjartabilun, segamyndun i slagedum, haprystingi,
blodflagnafad, brisbolgu, daufkyrningafaed, tbrotum, ALT-hakkun, AST-haekkun, lipasahaekkun,
mergbalingu) 4 skammtabilinu 15 til 45 mg einu sinni a dag.

Greining 4 sambandinu milli skammta og Sryggis i fasa 2 rannsokninni, eftir leidréttingu fyrir
skyribreytum, syndi ad heildarskammtur tengist 4 marktaekan hatt aukinni heettu 4 ®dastiflum, med
likindahlutfalli sem nemur u.p.b. 1,6 fyrir hverja 15 mg aukningu. Par ad auki gefa nidurstéour ur
logistiskum adhvarfsgreiningum (tviundargreiningum) a upplysingum fra sjuklingum i fasa 1
rannsokninni til kynna samband milli almennrar utsetningar (AUC) og segamyndunartilvika i
slagaedum. Pvi er buist vid ad leekkun 4 skammti dragi ur haettu 4 stiflum i 20um. Hins vegar benti
greiningin til pess ad ahrif haerri skammta kunni ad vidhaldast eftir ad notkun peirra er hett, pannig ad
allt a0 nokkrir ménudir geti 1idid adur en skammtalakkun skilar sér i minnkadri ahaettu. Adrar
skyribreytur sem syna tolfreedilega marktekt samband vid stiflumyndun i &20um i pessari greiningu
eru heilsufarssaga um bléopurrd og aldur.

Skammtalakkun hja sjiklingum med CML i stodugum fasa

f fasa 2 rannsokninni var radlagt ad laekka skammta i kjolfar aukaverkana. Par ad auki voru nyjar
radleggingar innleiddar i pessa rannsokn i oktober 2013 um ad leekka skammtinn framvirkt hja 6llum
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sjuklingum med CML 1 stodugum fasa, pott engar aukaverkanir veeru fyrir hendi, i peim tilgangi ad
draga Ur haettu 4 stiflum 1 &dum.

Oryggi

{ fasa 2 ranns6kninni nadu 87 sjuklingar med CML i stédugum fasa meiri hattar frumuerfoafradilegri
svorun vid notkun & 45 mg skammti og 45 sjuklingar med CML 1 stodugum fasa nadu meiri hattar
frumuerfdafradilegri svorun eftir skammtalaekkun nidur 1 30 mg, adallega vegna aukaverkana.

Stiflur i @dum komu fram hja 44 af pessum 132 sjaklingum. Flest pessara tilvika komu fram vid
notkun & skammti sem skiladi meiri hattar frumuerfoafreedilegri svorun hja sjuklingnum; feerri tilvik
komu fram eftir skammtalakkun.

Tafla 9 Fyrstu stiflur i 20um hja sjuklingum med CML i stoougum fasa sem nadu meiri
hattar frumuerfoafraedilegri svorun vid notkun 4 45 mg eda 30 mg (upplysingar sem
nad var i hinn 7. april 2014)

Nylegasti skammtur adur en fyrsta stifla i 220 kom fram
45 mg 30 mg 15 mg

N4du meiri hattar

frumuerfoafraedilegri svorun a 19 6 0

45 mg (N=87)

N4du meiri hattar

frumuerfoafraedilegri svorun a 1 13 5

30 mg (N=45)

Verkun

Ur fasa 2 rannsokninni liggja fyrir bradabirgdanidurstodur um vardveislu svérunar (meiri hattar
frumuerfoafraeedilegrar svorunar og meiri hattar sameindasvorunar) hja 6llum sjuklingum med CML i
stodugum fasa sem gengust undir skammtalaekkun af einhverjum orsdkum. Tafla 10 synir pessar
upplysingar um sjuklinga sem nadu meiri hattar frumuerfoafraedilegri svérun og meiri hattar
sameindasvorun vid notkun a 45 mg. Svipadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga sem nadu
framangreindum arangri vid notkun a 30 mg.

Meirihluti sjuklinga sem gengust undir skammtalaekkun vardveittu svorunina (meiri hattar
frumuerfoafradilega svorun og meiri hattar sameindasvorun) allan eftirfylgnitimann sem upplysingar
liggja fyrir um & pessari stundu. Flestir sjuklingar, par sem skammturinn var ad lokum laeekkadur nidur
i 15 mg, hofou adur gengist undir skammtalaekkun nidur i 30 mg um skeid. A grundvelli
einstaklingsbundins mats a avinningi/ahettu var skammturinn ekkert laekkadur hja hluta sjuklinga.
borf er & frekari upplysingum um vardveislu svorunar svo unnt sé ad gefa ut formlegar radleggingar
um skammtaadlogun, pegar ekki er fyrir hendi aukaverkun, i peim tilgangi ad halda dhaettu i lagmarki
(sja kafla 4.2 og 4.4).
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Tafla 10 Vardveisla svorunar hja sjuklingum med CML i stoougum fasa, sem nadu meiri
hattar frumuerfoafrzaedilegri svorun eda meiri hattar sameindasvorun a 45 mg

skammti (upplysingar sem n40 var i pann 7. april 2014)
Naodu meiri hattar Naou meiri hattar
frumuerfoafrzedilegri svorun a sameindasvorun
45 mg (N=87) 4 45 mg (N=63)
Varoveittu meiri
hattar Varoveittu
Fjoldi frumuerfoafraedilega Fjoldi meiri hattar
sjuklinga svorun sjuklinga sameindasvoérun

Engin 23 18 (78%) 18 11 (61%)
skammtaminnkun
Skammtaminnkun 25 24 (96%) 13 11 (85%)
adeins niour i 30 mg

>90 daga 21 20 (95%) 8 9 (89%)
skammtaminnkun i
30 mg

> 180 daga 11 10 (89%) 5 4 (80%)
skammtaminnkun i
30 mg

> 360 daga 5 4 (80%) 2 1 (50%)
skammtaminnkun i
30 mg
Hvers kyns 39 39 (100%) 32 30 (94%)
skammtaminnkun i
15 mg

>90 daga 32 32 (100%) 27 26 (96%)
skammtaminnkun i
15 mg

> 180 daga 10 10 (100%) 6 6 (100%)
skammtaminnkun i
15 mg

>360 daga 6 6 (100%) 3 3 (100%)
skammtaminnkun i
15 mg

Virkni Iclusig gegn hvitblaedi var einnig metin i I. stigs rannsokn med haekkandi skommtum par sem
patttakendur voru 65 sjuklingar med CML og Ph+ ALL; rannsoknin er enn yfirstandandi. Af

43 sjuklingum med CML i stodugum fasa nadi 31 sjuklingur meiri hattar frumuerfoafredilegri svorun
pegar midgildi eftirfylgnitima var 25,3 manudir (dreifisvio: 1,7 til 38,4 manudir). begar skyrslu var
skilad var meiri hattar frumuefnafraedileg svorun fyrir hendi hja 25 sjuklingum med CML 1 stddugum
fasa (midgildi timalengdar svérunarinnar hafdi ekki verid ndo).

Raflifedlisfraedi hjartans

Moguleg lengingarahrif Iclusig a QT-bilid voru metin hja 39 sjuklingum med hvitblaedi sem fengu
30 mg, 45 mg eda 60 mg af Iclusig einu sinni & sélarhring. R6d af hjartarafritum var tekin i pririti vid
upphaf rannsoknarinnar og pegar jafnveaegi var nao til ad meta ahrif ponatinibs a QT-bilin. Engra
kliniskt markteekra breytinga vard vart 4 medal QTc-bilinu (p.e. > 20 ms) i rannsokninni fra upphafi
hennar. Par a0 auki syna lyfjahvarfa- og lythrifalikdn engin tengsl milli Gitsetningar og verkunar og
aeetlud medalbreyting QTcF var —6,4 ms (efra 6ryggisbil —0,9 ms) vi0 Cyax hja hopnum sem fékk

60 mg.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum 4
Iclusig hja bornum fra faedingu til innan vid 1 ars med CML og Ph+ ALL. Lyfjastofnun Evropu hefur
frestad krofu um ad lagodar séu fram nidurstodur ur rannsdknum a Iclusig hja sjuklingum 4 barnsaldri
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fra 1 ars til innan vid 18 ara med CML og Ph+ ALL (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

5.2  Lyfjahvorf

Frasog
Hémarkspéttni ponatinibs kemur fram u.p.b. 4 klst. eftir ad lyfid er gefio til inntdku. Innan pess

skammtabils sem skiptir mali i klinisku tilliti og metid var hja sjiklingum (15 mg til 60 mg) reyndist
ponatinib valda skammtahaori heekkun badi 4 C,,,,x og AUC. begar jafnvagi er nad vid notkun 45 mg
af ponatinibi 4 solarhring voru ramfraedileg Gtsetningarmedaltdl (fravikshlutfoll, CV%) Cyax 77 ng/ml
(50%) og AUC .y 1296 ngeklst./ml (48%). Eftir hvort sem er fiturika eda fitusnauda maltid reyndist
utsetning fyrir ponatinibi (C,,.x og AUC) ekkert 60ru visi en 4 fastandi maga. Gefa ma Iclusig med eda
an matar. Samtimis notkun Iclusig og 6flugs hemils magasyruseytingar olli smavegilegri lekkun a
Cinax pOnatinibs an pess ad minnka AUC_,.

Dreifing
Ponatinib binst i miklum mali (> 99%) vid plasmaprotein in vitro. Blod-/plasmahlutfall ponatinibs er

0,96. Ekki er um frahrindingu pdénatinibs ad reeda vid samtimis notkun ibupréfens, nifedipins,
propranolols, salisylsyru eda warfarins. Pegar notadir eru 45 mg dagskammtar er ramfraedilegt
medaltal (CV%) synilegs dreifingarrimmals 1 jafnvaegi 1101 litri (94%) sem bendir til pess ad
poénatinib dreifist i miklum meeli utan &da i likamanum. Rannsoknir in vitro bentu til pess ad ponatinib
sé annad hvort ekki hvarfefni eda veikt hvarfefni badi fyrir P-glykoprotein og BCRP
(brjostakrabbameinsonamisprotein). Ponatinib er ekki hvarfefni fyrir lifreenu
anjonaflutningsfjolpeptioin OATP1B1 og OATP1B3 og lifreena katjonaflutningsproteinid OCT-1 ar
monnum.

Umbrot

Poénatinib umbrotnar i évirka karboxylsyru fyrir tilstilli esterasa og/eda amidasa og umbrotnar fyrir
tilstilli CYP3A4 i N-desmetyl umbrotsefni sem er fjorfalt 6virkara en ponatinib. Af maeligildum
ponatinibs 1 blodrasinni ma rekja 58% til karboxylsyru og 2% til N-desmetyl umbrotsefnisins.

Vid medferdarpéttni i sermi blokkadi ponatinib ekki OATP1B1 eda OATP1B3, OCT1 eda OCT?2,
lifreenu anjonaflutningsproteinin OAT1 eda OAT3 eda utflutningspumpu gallsalts (BSEP) in vitro. bvi
er oliklegt ad kliniskra lyfjamilliverkana verdi vart vegna ponatinibmidladrar blokkunar gegn
hvarfefnum pessara flutningsproteina. Rannsoknir in vitro benda til pess ad kliniskar lyfjamilliverkanir
af voldum ponatinibmidladrar blokkunar gegn umbrotum hvarfefna fyrir CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A eda CYP2D6 séu oliklegar.

Rannsokn in vitro i lifrarfrumum Gr ménnum benti til pess ad kliniskar lyfjamilliverkanir af véldum
ponatinibmidladrar 6rvunar 4 umbrotum hvarfefna fyrir CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A séu jafnframt
oliklegar.

Brotthvarf

Eftir stakan og margendurtekna 45 mg skammta af Iclusig var lokahelmingunartimi brotthvarfs
ponatinibs 22 klst. og jafnvaegi nast venjulega innan 1 viku af samfelldri skammtagjof. begar
skammtur er gefinn einu sinni & sélarhring heekkar plasmautsetning fyrir ponatinibi u.p.b. 1,5-falt milli
fyrsta skammtsins og stodugs astands. Po ad utsetning fyrir ponatinibi i plasma hafi aukist upp 1
jafnveaegisastand med samfelldri skammtagjof segir pydisgreining 4 lyfjahvorfum fyrir um takmarkada
aukningu 4 synilegri Gthreinsun innan fyrstu tveggja viknanna af samfelldri inntdku lyfsins, en pad er
b6 ekki talid skipta mali 1 klinisku tilliti. Brotthvarf ponatinibs fer adallega fram med saur. Eftir a0
tekinn er inn stakur skammtur af ['*C]-merktu ponatinibi endurheimtast u.p.b. 87% af geislavirka
skammtinum i saur og u.p.b. 5% 1 pvagi. Af skammtinum sem gefinn var skiludu 24% sér sem Obreytt
ponatinib i saur og <1% i pvagi en afgangurinn af skammtinum skiladi sér i formi umbrotsefna.
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Skert nyrnastarfsemi

Iclusig hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi. b6 ad ttskilnadur i
nyrum s¢é ekki ein af helstu utskilnadarleidunum fyrir ponatinib hefur ekki verid skorid ur um hvort
midlungsalvarlega eda alvarlega skert nyrnastarfsemi geti haft ahrif 4 brotthvarf i lifur (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingum med vaegt, midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum sjalfbodalioum
med edlilega lifrarstarfsemi var gefinn stakur skammtur med 30 mg af ponatinibi. C,,.x poénatinibs var
samberilegt hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med midlungs og alvarlega skerta lifrarstarfsemi voru Cp,y 0g AUC
ponatinibs leegri og helmingunartimi utskilnadar pénatinibs r plasma lengri hjé sjuklingum med veegt,
midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi en hja sjalfbodalioum med edlilega lifrarstarfsemi, po6
munurinn hafi ekki verid kliniskt markteaekur.

{ samanburdi vid heilbrigda sjalfbodalida med edlilega lifrarstarfsemi kom enginn stérvaegilegur
munur &4 PK poénatinibs hja sjuklingum med mismikla skerdingu & lifrarstarfsemi. Ekki er porf 4 ad
minnka upphafsskammt Iclusig hja sjiklingum me0 skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Innreenir peettir sem hafa ahrif 4 lyfjahvorf ponatinibs

Engar rannsoknir hafa verid gerdar gagngert til ad meta ahrif kyns, aldurs, kynpattar og likamspyngdar
4 lyfjahvorf ponatinibs. Sampeaett pydisgreining a lyfjahvorfum sem lokid var fyrir ponatinib bendir til
pess a0 aldur geti haft forspargildi vardandi breytileika a synilegri Githreinsun pdonatinibs til inntdku.
Kyn, kynpattur og likamspyngd reyndust ekki hafa forspargildi vardandi ttskyringar a breytileika milli
einstaklinga a lyfjahvorfum ponatinibs.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Iclusig hefur verid metid i rannséknum & lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna
skammta, eiturverkunum 4 erfdaefni, eiturverkunum a axlun og ljoseiturverkunum.

Ponatinib reyndist ekki valda eiturverkunum 4 erfoaefni pegar pad var metid i hefobundnum kerfum in
vitro og in vivo.

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannsoknum en saust hja dyrum vid skdmmtun sem er
svipud medferdarskdmmtun og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun eru utlistadar hér fyrir
nedan.

Ormognunar liffeera Onaemiskerfisins vard vart i rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna
skammta hja rottum og cynomolgus 6pum. Ahrifin reyndust geta gengid til baka eftir a0 medferdinni
var heett.

Fram komu ofvaxtar-/vanvaxtarbreytingar a brjoskfrumum i vaxtarlinum i rannséknum a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum.

Hjé rottum fundust bolgubreytingar sem hofou 1 for med sér haekkud meeligildi daufkyrninga,
einkyrninga, edsindfila og fibrindgens i forhudar- og snipkirtlum eftir langvarandi skommtun.

Hudbreytinga 1 formi hradra, siggmeina eda hérundsroda vard vart i rannséknum a eiturverkunum hja
cynomolgus épum. burr, flagnandi huo sast i rannséknum & eiturverkunum hja rottum.

f rannsokn 4 rottum vard vart vid dreifdan glaerubjig med daufkyrningaiferd og ofvaxtarbreytingar i
pbekjuvef augasteins, sem benda til vaegra ljoseitrunarvidbragda hja dyrum sem fengu 5 og 10 mg/kg af
ponatinibi.

Hja cynomolgus 6pum vard vart vid hjartadhljoo i slagbili an nokkurra fylgibreytinga, hvorki sem

sjast med berum augum né i smasja, hja einstokum dyrum sem fengu 5 og 45 mg/kg i rannsdkninni &
eiturverkunum eftir stakan skammt og vid notkun 4 1, 2,5 og 5 mg/kg i 4 vikna rannsdkninni &
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eiturverkunum eftir endurtekna skammta. Ekki er vitad hvort pessi nidurstada skiptir mali 1 klinisku
tilliti.

Hja cynomolgus 6pum sast skjaldbusryrnun i skjaldkirtli, sem hafdi i flestum tilvikum i for med sér
leekkun 4 T3-gildum og tilhneigingu til heekkunar & TSH-gildum i 4 vikna rannsékninni &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta.

Poénatinibtengdar smasjarbreytingar & eggjastokkum (aukin eggbtislokun) og eistum (6veruleg
kimfrumuhrérnun) hja dyrum sem fengu 5 mg/kg af ponatinibi saust i rannsoknum 4 eiturverkunum
eftir endurtekna skammta hja cynomolgus 6pum.

Ponatinib 1 3, 10 og 30 mg/kg skommtum framkalladi hakkanir 4 pvagmagni og saltautskilnadi og olli
minnkadri magatemingu i rannsoknum 4 lyfjafreedilegu 6ryggi hja rottum.

Hja rottum komu fram eiturverkanir a fosturvisi-fostur i formi fosturmissis eftir hreidrun, leekkadrar
likamspyngdar fosturs og margs konar breytinga 4 mjukvefjum og beinagrind pegar notadir voru
skammtar sem ollu eiturverkunum hja modur. Jafnframt komu fram margs konar breytingar &
mjukvefjum og beinagrind hja fostrum pegar notadir voru skammtar sem ekki ollu eiturverkunum hja
modur.

Hja rottuungum vard vart vid daudsfoll sem tengdust dhrifum & 6nemiskerfid vido medferd med

3 mg/kg/dag og vart vard vid skerta pyngdaraukningu vio skammta sem namu 0,75, 1,5 og

3 mg/kg/dag 4 medferdartimabilunum 40ur en ungarnir voru vandir af spena og fyrst eftir ad peir voru
vandir af spena. Ponatinib hafoi ekki neikvaed ahrif &4 mikilvaegar proskabreytur i rannsokninni a
eiturverkunum 4 rottuunga.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Toflukjarni
Laktosaeinhydrat.
Orkristalladur selluldsi.
Natriumsterkjuglykolat.
Vatnsfri kisilkvooda.
Magnesiumsterat.
T6fluhud

Talk.

Makrogol 4000.
Poly(vinylalkohol).
Titantvioxio (E171).

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn 1j6si.
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Lyfjaglasid inniheldur eitt innsiglad hylki med purrkefni sem byggir 4 sameindasiun. Geymid hylkio i
lyfjaglasinu.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lyfjaglos ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med skrafloki, sem innihalda annad hvort
60 eda 180 filmuhudadar toflur, 4samt einu plasthylki med purrkefni sem byggir 4 sameindasiun.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Forgun:
Engin sérstok fyrirmeli um férgun.
Meodhondlun:

Benda skal sjuklingum & a0 kyngja ekki purrkhylkinu sem er ad finna i lyfjaglasinu.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead

Surrey KT22 9AD

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/001

EU/1/13/839/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1 juli 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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¥ betta lyf er undir sérstoku eftirliti til a0 nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Iclusig 45 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 45 mg poénatinib (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 120 mg af laktésaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Hyvit, tvikapt, kringlott, filmuhtdud tafla sem er u.p.b. 9 mm i pvermal, prykkt med ,,AP4* a annarri
hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Iclusig er etlad til medferdar fullordinna sjuklinga med

e langvinnt kyrningahvitbleedi, CML (Chronic Myeloid Leukemia), i stodugum fasa, hrédunarfasa
eda bradafasa, sem eru med 6nami fyrir dasatinibi eda nilotinibi; sem pola ekki dasatinib eda
nilo6tinib og ekki er videigandi i klinisku tilliti ad fai sidari medferd med imatinibi; eda sem eru
med T3151 stokkbreytingu.

e Filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitbleedi, Ph+ ALL (Philadelphia Chromosome
Positive Acute Lymphoblastic Leukemia), sem eru med 6nemi fyrir dasatinibi; sem pola ekki
dasatinib og ekki er videigandi i klinisku tilliti ad fai sidari medferd med imatinibi; eda eru med
T3151 stokkbreytingu.

Sjé kafla 4.2 vardandi mat 4 astandi hjarta- og edakerfis adur en medferd hefst og kafla 4.4 vardandi
a0staedur pegar ihuga metti annan medferdarvalkost.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laknir sem hefur reynslu af sjukdémsgreiningu og medferd sjuklinga med hvitblaedi 4 ad sja um ad
hefja medferdina. Veita ma studning vid blodhag, & bord vid bléoflagnagjof og blodmyndandi
vaxtarpatti, medan & medferd stendur, ef kliniskt tilefni er til.

Adur en medferd med ponatinibi hefst ber ad meta astand hjarta- og adakerfisins hja sjuklingnum,

p.m.t. med pvi ad athuga sdgu sjuklingsins og framkvama leeknisskodun, og medhondla & virkan hatt
aheettupeetti sem tengjast hjarta- og adakerfinu. Halda skal afram ad fylgjast med astandi hjarta- og
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@dakerfisins og veita sem allra besta laekninga- og studningsmedferd gegn sjukdémum sem hafa ahrif
a aheettu fyrir hjarta- og @dakerfid svo lengi sem medferd med poénatinibi varir.

Skammtar

Raolagdur upphafsskammtur er 45 mg af ponatinibi einu sinni & sélarhring. Til ad gefa hinn
hefobundna 45 mg skammt einu sinni & solarhring er 45 mg filmuhtdud tafla faanleg. Halda ber
medferdinni afram medan sjuklingur synir ekki merki um versnun sjukdémsins eda dasettanlegar
eiturverkanir.

Fylgjast ber med svorun hja sjuklingum i samreemi vid hefobundnar kliniskar leidbeiningar.

fhuga skal ad hztta ad nota ponatinib ef fullkomin blédsvorun hefur ekki nadst eftir 3 manudi
(90 daga).

Heetta 4 stiflum i &@0um er liklega skammtahad. Ekki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar til ad gefa at
formlegar radleggingar um skammtalaekkun (pegar engin aukaverkun hefur komid fram) hja
sjuklingum med CML i std0ugum fasa sem hafa nad meiri hattar frumuerfdafredilegri svorun. Ef
verid er ad ithuga skammtalakkun ber ad taka eftirfarandi peetti med i reikninginn i
avinnings-/ahattumati hja hverjum sjuklingi fyrir sig: aheettu fyrir hjarta- og &dakerfid, aukaverkanir
af medferd med ponatinibi, tima fram ad frumuerfdafredilegri svorun og meeligildum
BCR-ABL-umrita (sja kafla 4.4 og 5.1). Ef skammtur er leekkadur er meelt med ad fylgjast ndid med
svorun.

Medfero eiturverkana:

fhuga ber ad adlaga skammtinn eda gera hlé 4 skammtagjof til ad rada bot 4 eiturverkunum, hvort sem
paer tengjast blodfrumum eda ekki. Ef fram koma alvarlegar aukaverkanir skal heetta medferd.

Hja sjuklingum, par sem tekst ad rada bot & aukaverkunum eda draga ur alvarleika peirra, ma ihuga ad
hefja medferd med Iclusig & ny og auka skammtinn smatt og smatt upp i pann dagskammt sem var
notadur adur en aukaverkunin kom fram, ef pad samramist klinisku mati.

Til ad gefa 30 mg eda 15 mg skammt & solarhring eru 15 mg filmuhtdadar t6flur faanlegar.
Mergbaeling

[ toflu 1 er gefio yfirlit yfir skammtabreytingar til ad bregdast vio daufkyrningafzed (heildarfjoldi
daufkyrninga, ANC* < 1,0 x 10%/1) og blodflagnafaed (blodflogur < 50 x 10°/1) sem tengjast ekki
hvitblaedinu sjalfu.

Tafla 1 Skammtabreytingar vegna mergbzlingar

Fyrsta tilvik:

e Gerid hlé 4 medferd meo Iclusig og byrjid hana aftur med
upphaflegum 45 mg skammti eftir ad ANC hefur jathao sig
i>1,5x 10°/1 og blodflogur i > 75 x 10°/1.

Annad tilvik:

e  Gerid hlé 4 medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
30 mg skammti eftir ad ANC hefur jafnad sig i> 1,5 x 10°/1 og
blodflogur i > 75 x 10°/1.

ANC* < 1,0 x 10°/1
eda
blodflogur < 50 x 10°/1

brigja tilvik:

e  Gerid hlé 4 medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
15 mg skammti eftir ad ANC hefur jafnad sig i> 1,5 x 10%1 og
bl6dflogur i > 75 x 10°/1.

* ANC = Absolute Neutrophil Count, p.e.a.s. heildarfjoldi daufkyrninga.
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AEdastifla

Rjufa skal medferd med Iclusig tafarlaust hja sjuklingi ef grunur leikur a stiflu i slageed eda blad.
Mat 4 avinningi-aheettu skal haft ad leidarljosi pegar dkvedid er hvort hefja eigi medferd med Iclusig a
ny (sja kafla 4.4 og 4.8) eftir ad stiflan hefur hjadnaod.

Haprystingur getur studlad ad haettu & segamyndun i slageedum. Rjafa ber medferd med Iclusig
timabundio ef ekki hefur tekist ad hafa hemil & haprystingi med lyfjum.

Brisbolga

[ toflu 2 eru taldar upp radlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana 4 bris.
Tafla 2 Skammtabreytingar vegna brisbélgu og heekkunar 4 lipasa/amylasa
2. stigs brisbolga og/eda

einkennalaus haekkun a Haldid afram a0 nota Iclusig i sama skammti.
lipasa/amylasa

begar haekkunar verdur vart vid notkun 4 45 mg:
e Gerid hlé a medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
30 mg skammti eftir einkenni hafa hjadnad nidur 4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).
begar hakkun endurtekur sig vio notkun 4 30 mg:
e Gerid hlé a medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
15 mg skammti eftir a0 einkenni hafa hjadnad nidur 4 < 1 stig
(< 1,5 x IULN).
begar hekkun endurtekur sig vid notkun 4 15 mg:
o fhugid ad hetta ad nota Iclusig.

Einkennalaus 3. eda 4. stigs
haekkun & lipasa/amylasa
(> 2,0 x IULN¥*) eingdngu

begar bolgan kemur fram vid notkun 4 45 mg:
e Gerid hlé 4 medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
30 mg skammti eftir ad einkenni hafa hjadnad nidur 4 < 2 stig
begar bolgan endurtekur sig vid notkun 4 30 mg:
3 stigs brisbolga e Gerid hlé & medferd med Iclusig og byrjid hana aftur med
15 mg skammiti eftir ad einkenni hafa hjadnad nidur &
< 2 stig.
begar bolgan endurtekur sig vid notkun & 15 mg:
e fhugid ad hztta ad nota Iclusig.

4 stigs brisbdlga Heettio ad nota Iclusig.

*TULN = Institution Upper Limit of Normal, p.e. edlileg efri moérk hja stofnuninni.

Aldradir sjuklingar
Af peim 449 sjuklingum sem toku patt i kliniskri rannsokn a Iclusig voru 155 (35%) > 65 ara.
Samanborid vid sjuklinga < 65 ara eru eldri sjuklingar liklegri til ad fa aukaverkanir.

Skert lifrarstarfsemi
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi mega fa radlagdan upphafsskammt. Radlagt er ad geeta varadar
pegar Iclusig er gefio sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Utskilnadur um nyru er ekki ein af helstu ttskilnadarleidunum fyrir ponatinib. Iclusig hefur ekki verid
rannsakad hja sjiiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ohaett aetti ad vera ad gefa sjuklingum med
axtlada kreatininuthreinsun > 50 ml/min Iclusig 4n pess ad adlaga skammtinn. Melt er med ad gata
varudar pegar Iclusig er gefio sjuklingum med aetlada kreatinintithreinsun < 50 ml/min eda
nyrnasjukdom 4 lokastigi.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Iclusig hja sjiklingum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.
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Lyfjagjof

Kyngja skal t6flunum heilum. Sjuklingar mega ekki mylja toflurnar eda leysa paer upp. Nota ma
Iclusig med eda an matar.

Benda skal sjuklingum & a0 kyngja ekki purrkhylkinu sem er ad finna i lyfjaglasinu.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vio notkun

Mikilveegar aukaverkanir

Mergbeling

Iclusig hefur i for med sér alvarlega blodflagnafad, daufkyrningafaed og blodleysi (3. eda 4. stigs

skv. aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna [National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events]). Tidni pessara aukaverkana er meiri hja sjiklingum med
CML i hroounarfasa eda CML i bradafasa/Ph+ ALL en med CML i stoougum fasa. Mela ber blo6dhag
4 2 vikna fresti fyrstu 3 manudina og sidan 4 méanadarfresti eda eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.
Mergbealing gat venjulega gengid til baka og yfirleitt tokst ad rada bot & henni med pvi ad fresta
medferd med Iclusig timabundid eda laekka skammtinn (sja kafla 4.2).

AEdastifla

Segamyndun og stifla i slag- og blaeedum, p.m.t. banvent hjartadrep, heilablodfall, prengsli i storum
slageedum heilans, alvarlegur @&dasjukdomur i utlimum og porf & bradum enduradunaradgeroum hafa
komid fram hja sjuklingum sem f4 medferd med Iclusig. Vart vard vid framangreind meintilvik hja
sjuklingum med og an ahattupatta sem tengjast hjarta- og edakerfinu, p.m.t. sjuklingum 50 ara eda
yngri. Adastiflutilvik voru algengari eftir pvi sem aldur sjuklings var herri og hja sjuklingum med
sOgu um blodpurrd, haprysting, sykursyki eda fitudreyra.

Heetta a stiflum 1 eedum er liklega skammtahad (sja kafla 4.2 og 5.1).

{ fasa 2 rannsékninni hafa stiflur i slag- og blaedum komid fram hja 23% sjuklinga (tidni sem vard
vart & medferdartima). Hja sumum sjuklingum vard vart vid fleiri en eina tegund meintilvika. Hja
sjuklingum & medferd med Iclusig komu slagedastiflur fram i hjartasedum hja 9,6% sjuklinga, i
heilazedum hja 7,3% sjuklinga og i Gtlimaedum hja 6,9% sjuklinga (tidni sem vard vart 4
medferdartima). Blaadastiflur komu fram hja 5,0% sjuklinga (tidni sem vard vart & medferdartima).

{ fasa 2 rannsokninni hafa alvarlegar stiflur i slag- og blazedum komid fram hja 18% sjuklinga (tioni
sem var0 vart & medferdartima). Hja sjuklingum 4 medferd meo Iclusig komu alvarlegar slagadastiflur
fram i hjartadum hja 6,7% sjuklinga, i heilaeedum hja 5,6% sjiklinga og i itlimazedum hja

5,1% sjuklinga (tidni sem vard vart &4 medferdartima). Alvarlegar blaedastiflur komu fram hja 4,5%
sjuklinga (tidni sem vard vart & medferdartima, sjé kafla 4.8).

Ekki skal nota Iclusig handa sjuklingum sem eru med sogu um hjartadrep, hafa farid i
enduradunaradgerd adur eda fengid heilablodfall, nema hugsanlegur d4vinningur medferdar vegi
pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.2 og 4.8). Hja slikum sjuklingum skal einnig ithuga adra
medferdarvalkosti 40ur en medferd med ponatinibi er hafin.

Adur en medferd med ponatinibi hefst ber ad meta astand hjarta- og @dakerfisins hja sjuklingnum,
p.m.t. med pvi ad athuga sdgu sjuklingsins og framkvama laeknisskodun, og medhondla & virkan hatt
ahattupaetti sem tengjast hjarta- og adakerfinu. Halda skal afram ad fylgjast meo astandi hjarta- og
@dakerfisins og veita sem allra besta laekninga- og studningsmedferd gegn sjukdémum sem hafa ahrif
a aheettu fyrir hjarta- og @dakerfid svo lengi sem medferd med poénatinibi varir.
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Fylgjast skal med visbendingum um segarek og a&dastiflu og rjufa medferd med Iclusig tafarlaust ef
&0 stiflast. Mat 4 avinningi-ahzttu skal haft a0 leidarljosi pegar akvedid er hvort hefja eigi medferd
med Iclusig a ny (sja kafla 4.2 og 4.8).

Haprystingur getur studlad ad haettu &4 segamyndun i slageedum. Medan & medferd med Iclusig stendur
skal fylgjast med og medhdndla blodprysting 1 hverri leknisheimsokn og medhdndla ber haprysting
nidur i edlilegt gildi. Rjufa ber medferd meo Iclusig timabundid ef ekki hefur tekist ad hafa hemil a
haprystingi med lyfjum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum & medferd med Iclusig komu ny tilvik um haprysting fram 4 medferdartima. Gripa
getur purft til bradra kliniskra inngripa til ad medhondla sjuklinga gegn haprystingi sem hefur i for
med sér ringlun, hofudverk, brjostverk eda maedi.

Hjartabilun med vokvasofnun

Banvan og alvarleg hjartabilun eda starfstruflun i vinstri slegli kom fram hja sjuklingum 4 medferd
med Iclusig, p.m.t. meintilvik sem tengdust fyrri stiflum i @0um. Fylgjast ber med einkennum sem
samsvara hjartabilun hja sjuklingum og medhdndla pa eftir pvi sem kliniskt tilefni er til, p.m.t. med
pvi ad gera hlé 4 medferd med Iclusig. Thuga skal ad hatta ad nota ponatinib handa sjuklingum sem f4
alvarlega hjartabilun (sja kafla 4.2 og 4.8).

Brisbolga og lipasi i sermi

Iclusig hefur i for med sér brisbolgu. Tioni brisbolgu er meiri fyrstu 2 manudi notkunar. Mela parf
lipasa i sermi & 2 vikna fresti fyrstu 2 manudina og sidan med reglulegu millibili upp fra pvi.
Naudsynlegt getur verid ad gera hl¢ 4 skammtagjof eda lekka skammtinn. Ef kvideinkenna verdur vart
samfara lipasahaekkunum ber ad fresta medferd med Iclusig og meta hvort visbendingar séu um
brisbolgu hja sjuklingum (sja kafla 4.2). Melt er med ad gaeta varidar hja sjiklingum med ségu um
brisbolgu eda misnotkun afengis. Veita ber sjuklingum med alvarlega eda mjog alvarlega
priglyseridahakkun 1 bl6di videigandi medferd til ad draga ur haettu 4 brisbolgu.

Fravik i lifrarstarfsemi

Iclusig getur leitt til haekkunar 4 alaninamindtransferasa (ALT), aspartatamindtransferasa (AST),
gallrauda og alkaliskum fosfatasa. Framkvama ber lifrarprof adur en medferd hefst og sidan med
reglulegu millibili, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Blaedingar

Alvarleg bledingaafoll og blaedingar, p.m.t. daudsfoll, hafa komid fram hja sjuklingum 4 medferd med
Iclusig. Nygengi alvarlegra bledingaafalla var haerra hja sjuklingum med CML i hrédunarfasa, CML i
bradafasa og Ph+ ALL. Af alvarlegum bladingaafollum voru tilkynningar algengastar um
heilabladingar og bledingar i meltingarvegi. Flest bledingaafoll, en po6 ekki 611, komu fram hja
sjuklingum med blooflagnafed & 3./4. stigi. Komi fram alvarleg eda veruleg bleding ber ad gera hl¢ a
medferd meo Iclusig og meta stéduna.

Lyfjamilliverkanir
Geta ber vartidar vid samtimis notkun Iclusig og midlungséflugra og 6flugra CYP3A hemla og
midlungsoflugra og 6flugra CYP3A virkja (sja kafla 4.5).

Geeta skal varadar vardandi samtimis gjof ponatinibs og segavarnarlyfja hja sjuklingum sem geetu
verid i dhaettuhépum fyrir bledingaafoll (sja ,,Mergbealing™ og ,.Blaedingar®). Ekki hafa verid gerdar
formlegar rannsoknir & samtimis notkun poénatinibs og segavarnarlyfja.

Lenging 4 QT-bili

Moguleikar 4 ad Iclusig valdi lengingu a4 QT-bili voru metnir hja 39 sjuklingum med hvitblaedi og ekki
vard vart vid neina kliniskt markteeka lengingu 4 QT-bili (sja kafla 5.1). Hins vegar hefur engin itarleg
QT-rannsokn farid fram. bvi er ekki unnt ad utiloka kliniskt marktaek ahrif a QT-bilio.

Sérstakir hopar
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Skert lifrarstarfsemi
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi mega fa radlagdan upphafsskammt. Radlagt er ad geaeta varadar
pegar Iclusig er gefio sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Melt er med ad geeta vartidar pegar Iclusig er gefid sjuklingum med aztlada kreatinintithreinsun
< 50 ml/min eda nyrnasjukdom & lokastigi (sja kafla 4.2).

Laktosi

Lyfi0 inniheldur laktésaeinhydrat. Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukosa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgaefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem geta aukid péttni ponatinibs i sermi

CYP3A-hemlar

Umbrot pénatinibs fara fram fyrir tilstilli CYP3A4.

begar stakur 15 mg skammtur af Iclusig til inntoku var gefinn samtimis ketokonazoli (400 mg &
solarhring), sem er 6flugur CYP3A-hemill, vard vart vid nokkra aukningu a utsetningu fyrir ponatinibi
i likamanum. AUC., fyrir ponatinib haekkadi um 78% og C,.x um 47% samanborid vid pegar
ponatinib var gefid eitt sér.

Geta ber vartidar og ihuga ad minnka upphafsskammt Iclusig i 30 mg vid samtimis notkun 6flugra
CYP3A-hemla, 4 bord vid klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokénazol, nefazdédon, nelfinavir,

ritonavir, saquinavir, telitromycin, troleandomycin, vorikonazol og greipaldinsafa.

Lyf sem geta laekkad péttni ponatinibs i sermi

CYP3A-virkjar

Samtimis notkun staks 45 mg skammts af Iclusig og rifampicins (600 mg 4 dag), 6flugs CYP3A-
virkja, hja 19 heilbrigdum sjalfbodalidum laekkadi AUC,., 0g Cpax fyrir ponatinib um 62% annars
vegar og 42% hins vegar samanborid vid pegar ponatinib var gefid eingdngu.

Fordast skal samtimis notkun 6flugs CYP3A4-virkja, 4 bord vid karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampicin og johannesarjurt, og ponatinibs og leita annarrar medferdar en CYP3A4-virkja,

nema avinningurinn sé meiri en hugsanleg dhatta af vanskommtun poénatinibs.

Lyf sem geta breytt sermispéttni sinni af voldum ponatinibs

Hvarfefni flutningsproteina

Poénatinib er P-gp og BCRP hemill in vitro. bess vegna geeti ponatinib hakkad plasmapéttni

P-gp hvarfefna sem gefin eru samtimis (& bord vid digoxin, dabigatran, kolcicin, pravastatin) eda
BCRP hvarfefna (& bord vid metotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin) og geeti aukid medferdarahrif peirra
og aukaverkanir af peim. Melt er med nanu klinisku eftirliti pegar ponatinib er gefid samtimis pessum
lyfjum.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir fyrir karla og konur

Radleggja ber konum a barneignaraldri sem f4 medferd med Iclusig ad verda ekki pungadar og
radleggja ber korlum sem fa medferd med Iclusig ad fedra ekki barn medan & medferd stendur. Nota 4
Orugga getnadarvorn allan medferdartimann. Ekki er vitad hvort ponatinib hefur ahrif & virkni
hormoénagetnadarvarna. Nota skal adra eda viobotar getnadarvorn.
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Medganga
Engar fullneegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun Iclusig 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 sxlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhatta fyrir menn er ekki pekkt. Eingdngu mé nota
Iclusig & medgdngu pegar bryna naudsyn ber til. Ef lyfid er notad 4 medgongu er naudsynlegt ad
upplysa sjuklinginn um hugsanlega ahettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort Iclusig skilst ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um lythrif og
eiturefnafraoi geta ekki itilokad hugsanlegan utskilnad i brjostamjolk. Stodva a brjostagjof medan a
medferd med Iclusig stendur.

Frj6semi
Ahrif Iclusig a frjésemi hja kérlum og konum eru ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 hefni til aksturs og notkunar véla

Iclusig hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Aukaverkanir 4 bord vid svefndrunga,
sundl og 6skyra sjon hafa tengst Iclusig. bvi ber ad mala med ad gaeta varidar vid akstur og stjornun
véla.

4.8 Aukaverkanir

Y firlit vfir Oryggi

baer aukaverkanir sem lyst er i pessum kafla greindust i einsarma, opinni, alpjédlegri, fjolsetra
rannsokn & 449 sjuklingum med langvinnt kyrningahvitbleedi (CML) og Filadelfiulitningsjakveett, bratt
eitilfrumuhvitblaedi (Ph+ ALL), sem voru dnamir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med
tyrésinkinasahemlum (TKI), p.m.t. sjaklingum med BCR-ABL T315I stokkbreytingu. Allir
sjuklingarnir fengu 45 mg af Iclusig einu sinni & s6larhring. Skammtaadlégun i 30 mg einu sinni &
solarhring eda 15 mg einu sinni 4 sélarhring var heimilud til ad rada bot a eiturverkunum af medferd.
A peim tima sem skyrslu var skilad hfdu allir 4framhaldandi sjuklingar fengid eftirfylgni ad lagmarki
i 27 manudi. Midgildi medferdartima med Iclusig 866 dagar hja sjuklingum med CML i stodugum
fasa, 590 dagar hja sjuklingum med CML 1 hrodunarfasa og 86 dagar hja sjuklingum med CML {
bradafasa/PH+ ALL. Midgildi skammta var 36 mg eda 80% af peim 45 mg skammti sem gert var rad
fyrir ad nota.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar >1% (tidni sem vard vart 4 medferdartima) voru brisbolga
(5,6%), sotthiti (4,2%), kvidverkir (4,0%), hjartadrep (3,6%), gattatif (3,3%), blodleysi, (3,3%),
faekkun blodflagna (3,1%), daufkyrningafaed med sotthita (2,9%), hjartabilun (2,0%), lipasahaekkun
(1,8%), madi (1,6%), nidurgangur (1,6%), feekkun daufkyrninga (1,3%), blodfrumnafad (1,3%) og
vokvi 1 gollurshusi (1,3%).

Hja sjuklingum 4 medferd med Iclusig komu alvarlegar slagaedastiflur fram i hjartaedum hja

6,7% sjuklinga, 1 heiladum hja 5,6% sjuklinga og 1 utlimazdum hja 5,1% sjuklinga (tidni sem vard
vart a medferdartima). Alvarlegar bldadastiflur komu fram hja 4,5% sjuklinga (tidoni sem vard vart &
medferdartima).

{ heildina voru algengustu aukaverkanirnar (>20%) blédflagnafaekkun, utbrot, hadpurrkur og
kvidverkir.

Hja sjuklingum 4 medferd med Iclusig komu slagadastiflur fram 1 hjartaeedum hja 9,6% sjuklinga, i
heilazedum hja 7,3% sjuklinga og i Gtlimasedum hja 6,9% sjuklinga (tidni sem vard vart &
medferdartima). Blazdastiflur komu fram hja 5,0% sjuklinga (tidni sem vard vart 4 medferdartima). I
heildina hafa slag- og blaedastiflur komid fram hja 23% sjuklinga 4 medferd meo Iclusig i fasa 2
rannsdkninni, og par af hafa pessar aukaverkanir verid alvarlegar hja 18% sjuklinga. Hj4 sumum
sjuklingum vard vart vid fleiri en eina tegund meintilvika.
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Tioni pess a0 haetta pyrfti medferd vegna medferdartengdra aukaverkana var 14% i CML { st6dugum
fasa, 7% i CML i hrodunarfasa og 4% i CML i bradafasa/Ph+ ALL.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja 6llum sjuklingum med langvinnt kyrningahvitbledi (CML) og
Filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitbledi (Ph+ ALL) eru taldar upp 1 t6flu 3. Tidniflokkar eru
mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1000 til <1/100), mjég sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1000), koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3 Aukaverkanir sem komu fram hja sjiklingum med CML og Ph+ ALL — tioni
byggist 4 nygengi aukaverkana sem vard vart 4 medferdartima

Flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar syking i efri ondunarvegum
snikjudyra Algengar lungnabdlga, syklasott, harslidursbolga
blodleysi, faekkun blodflagna, feekkun
Mjog algengar daufkyrninga
Bl160 og eitlar

blédfrumnafzed, daufkyrningafaed med

Algengar sotthita, fakkun hvitra blodkorna

Mjbg algengar minnkud matarlyst

vessapurrd, vokvasofnun, kalsiumlakkun i
bl6di, blodsykurshekkun, pvagsyruhaekkun i
Efnaskipti og naering Algengar blodi, fosfatsleekkun 1 blooi,
priglyseridahakkun i bl6di, kaliumlaekkun 1
blooi, pyngdartap

Sjaldgaefar &xlislysuheilkenni
Georan vandamal Mjog algengar svefnleysi
Mjog algengar hofudverkur, sundl

heilabloofall, heiladrep, Gttaugakvilli,
svefndrungi, migreni, aukid skynnemi,
minnkad skynnemi, naladofi, skammvinnt
blodpurrdarkast

Taugakerfi Algengar

Sjaldgeefar prengsli i heilaged

oskyr sjon, augnpurrkur, bjugur umhverfis

Algengar augu, bjugur i augnlokum

Augu segamyndun i sjonublaeed, stifla i
Sjaldgaefar sjonublazd, stifla i sjonuslagad,
sjonskerding

hjartabilun, hjartadrep, hjartabilun meo
vokvasofnun, kransaedasjukdomur,
hjartadng, vokvi 1 gollurshusi, gattatif,
leekkad ttfallsbrot

Algengar

Hjarta hjartablodpurrd, bradur kransedasjukdomur,

hjartadpaegindi, blodpurrdarkvilli i
hjartavodva, slagedakrampi kransaoa,
starfstruflun i vinstri slegli, gattaflokt

Sjaldgaefar

Mjbg algengar haprystingur

stiflusjukdomur i slageedum utlima,
bloédpurrd i utlimum, slagaedaprengsli i

Adar Algengar utlimum, heltikdst, segamyndun i djapleegri
blaaed, hitakof, andlitsrodi
Sialdgafar léleg blodras 1 Gtlimum, miltisdrep, segarek i

blazedum, segamyndun i blazdum
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Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Ondunarferi, brjosthol og Mig algengar mz0i, h9st1 . P .
midmasti Algengar segarek i lungum, ﬂe}érl:lV(.)kVI, blodnasir,

raddtruflun, lungnahaprystingur
kvioverkir, nidurgangur, uppkost,
Mjog algengar hagdatregda, (’)gl%éi,g lipasglIl)aakkun
brisbolga, heekkadur amylasi i blodi,

Meltingarfzeri Algengar vélindabakfladi, munnbdlga,
meltingartruflanir, paninn kvidur,
kviddpeegindi, munnpurrkur

Sjaldgeefar magablaeding
Mijog algengar haekkaour alaninamin(')tr.ansferasi, haekkadur
aspartataminodtransferasi

Lifur og gall haekkadur gallraué.i i bléé.i, haekkadur

Algengar alkaliskur fosfatasi 1 bl6di, heekkadur
gammagliutamyltransferasi
Sjaldgaefar eiturverkanir 4 lifur, gula
Mjog algengar utbrot, hudpurrkur
klzejandi utbrot, utbrot med hudflognun,
, o horundsrodi, skalli, kladi, hudflognun,

Hud og undirhad Algengar naetursviti, 6hofleg svitamyndun,g
depilblaedingar, blodhlaup, verkir i hud,
skinnflagningsbodlga

Mijog algengar l?ei.nverkir, li6\./erki"r, voovaverkir, verkir i

Stodkerfi og stodvefur atlim, bakverk} L, Voévakrgmpgr -

Algengar stodkerfisverkir, halsverkir, brjostverkir fra
stodkerfi

Axlunarfeeri og brjost Algengar stinningartruflanir

Mijog algengar Ezl}g‘f, prottleysi, bjugur i utlimum, sétthiti,

21111:; ii?ﬁ;ﬁiikéazlféﬁilsltra%g kuldahrollur, flensulik veikindi, brjostverkir

Algengar otengdir hjartanu, apreifanlegur hnudur,

andlitsbjugur

Lysing 4 voldum aukaverkunum

/dastifla (sja kafla 4.2 og 4.4)

Komid hefur fram alvarleg adastifla hja sjuklingum sem fa medferd med Iclusig, p.m.t. tilvik i hjarta-
og a®0akerfi, heiladum og utlimazedum og segamyndun i blaeedum. Vart vard vid framangreind
meintilvik hja sjiklingum med og an ahattupatta sem tengjast hjarta- og adakerfi, p.m.t. sjuklingum
50 ara eda yngri. Edastiflutilvik urdu algengari eftir pvi sem aldur sjuklings var heerri og hja
sjuklingum med s6gu um bldéopurrd, haprysting, sykursyki eda fitudreyra.

Mergbezling

Tilkynningar um mergbelingu voru algengar hja 6llum sjuklingahopum. Tidni 3. eda 4. stigs
blodflagnafedar, dautkyrningafedar og blddleysis var haerri hja sjuklingum med CML 1 hrodunarfasa
og CML i bradafasa /Ph+ ALL en hja sjuklingum med CML 1 stodugum fasa (sja toflu 4). Tilkynnt var
um mergbelingu jafnt hja sjiklingum sem voru med edlileg meeligildi fra rannsoknarstofu 1 upphafi
medferdar og sjuklingum sem voru pegar med 6edlileg meeligildi 4dur en medferd hofst.

Sjaldgeeft var ad medferd veeri stodvud vegna mergbalingar (blodflagnafed 4,5%, daufkyrningafed

og blodleysi <1% hvort).
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Tafla4  Nygengi 3./4. stigs* fravika i rannséknarstofupréfum sem skipta mali i klinisku tilliti
og komu fyrir hja >2% sjuklinga i hvada sjiklingahépi sem er

Prof a rannsoknarstofu Allir CML i CML i CML i
sjuklingar | stoougum | hrodunarfasa | bradafasa/Ph+ ALL
(N=449) fasa (N=85) (N=94)
(%) (N=270) (%) (%)
(%)
Blodmeinafraeoi
Blodflagnafaed 40 35 49 46
Daufkyrningafad 34 23 52 52
Hvitkornafaed 25 12 37 53
Blooleysi (leekkadur blodraudi) 20 8 31 46
Eitilfrumnafed 17 10 25 28
Lifefnafraedi
Lipasahakkun 13 12 13 14
Fosforlekkun 9 9 12 9
Gluakosahekkun 7 7 12 1
ALT-haekkun 6 4 8 7
Natriumlekkun 5 5 6 2
AST-hakkun 4 3 6 3
Kaliumhaekkun 2 2 1 3
Hakkun 4 alkaliskum fosfatasa 2 1 4 2
Gallrauoi 1 <1 2 1
Kaliumlaekkun 2 <1 5 2
Amylasahakkun 3 3 2 3
Kalsiumlaekkun 1 <1 2 1

ALT=alaninaminétransferasi, AST=aspartatamindtransferasi.
* Tilkynningar byggoar a utgafu 4.0 af aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna
(NCI CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt var um einstok tilvik um éviljandi ofskdommtun Iclusig i kliniskum rannséknum. Stakir
165 mg skammtar og aztladir 540 mg skammtar hja tveimur sjuklingum leiddu ekki til neinna
aukaverkana sem mali skipta i klinisku tilliti. Margir skammtar af 90 mg 4 solarhring i 12 daga hja
sjuklingi leiddu til lungnabdlgu, almenns bolgusvars i likamanum, gattatifs og einkennalausrar,
midlungsalvarlegrar vokvasofnunar i gollurshusi. Gert var hlé 4 medferd, aukaverkanirnar hjoonudu
og sidan var byrjad ad nota Iclusig aftur i 45 mg skammti einu sinni 4 so6larhring. Komi til
ofskdmmtunar Iclusig ber ad fylgjast med sjuklingnum og veita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: @xlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC flokkur: LO1XE24

Ponatinib er 6flugur hemill gegn 6llum afbrigdum af BCR-ABL med uppbyggingarpattum, p.m.t.
kolefnis-kolefnis pritengi, sem skapa haa bindiseekni i 6stokkbreytt BCR-ABL og stokkbreyttar gerdir
af ABL-kinasanum. Ponatinib hamlar tyrésinkinasavirkni ABL med ICs, gildinu 0,4 nM og
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T315I-stokkbreytts ABL med ICs gildinu 2,0 nM. [ frumupréfum gat ponatinib yfirstigid 6nami fyrir
imatinibi, dasatinibi og nilotinibi af voldum stokkbreytinga 4 kinasahneppi BCR-ABL. | forkliniskum
rannsoknum & stokkbreytandi dhrifum var skorid ur um ad 40 nM séu st poénatinibpéttni sem naegir til
ad hamla lifveeni frumna sem tja 61l profud BCR-ABL stokkbrigdi um >50% (p.m.t. T315I) og hefta
tilkomu stokkbreyttra klona. I frumupréfi med hrodudum stokkbreytandi ahrifum (cell-based
accelerated mutagenesis assay) fannst engin stokkbreyting 4 BCR-ABL sem gat leitt til onemis fyrir
40 nM ponatinibpéttni. Ponatinib olli &xlisminnkun og lengdri lifun hja miasum sem baru axli sem tja
ostokkbreytt eda T3151-stokkbreytt BCR-ABL. Vid 30 mg eda harri skammta er lagstyrkur pdnatinibs
pegar stodugu astandi hefur verid nao i plasma venjulega heerri en 21 ng/ml (40 nM). Vid 15 mg eda
heerri skammta sast >50% laekkun & CRKL-fosforun, sem gefur til kynna BCR-ABL homlun, i
einkjarna frumum i almennu bl6édrasinni hja 32 af 34 sjiklingum (94%). Pénatinib hamlar virkni
annarra kinasa sem mali skipta i klinisku tilliti med ICsy gildum undir 20 nM og hefur synt
frumuvirkni gegn RET, FLT3, og KIT og medlimum FGFR, PDGFR og VEGEFR fj6lskyldnanna af
kindsum.

Verkun og 6ryggi

Oryggi og verkun Iclusig hja sjuklingum med langvinnt kyrningahvitbledi (CML) og
Filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitblaeedi (Ph+ ALL) sem voru 6namir fyrir eda poldu ekki
undangengna medferd med tyrésinkinasahemlum (TKI) var metid i einsarma, opinni, alpjodlegri,
fjdlsetra rannsékn. Ollum sjuklingum voru gefin 45 mg af Iclusig einu sinni 4 sélarhring med
moguleika 4 ad stiglekka skammtinn og gera hlé 4 medferd en hefja sidan skammtagjof 4 ny og
stighaekka skammtinn. Sjuklingum var skipad i einn af sex rannsoknarh6pum midad vid sjikdomsfasa
(CML i stodugum fasa; CML i hrodunarfasa; eda CML 1 bradafasa/Ph+ ALL), 6naemi eda 6pol fyrir
dasatinibi eda nilotinibi og hvort T3151-stokkbreyting var fyrir hendi. Rannsdknin er enn
yfirstandandi.

Onami hja sjuklingum med CML { stodugum fasa var skilgreint sem skortur 4 ad n annad hvort
fullkominni blédsvorun (eftir ad hamarki 3 manudi), minni hattar frumuerfoafraedilegri svorun (eftir
ad hamarki 6 manudi) eda meiri hattar frumuerfoafraedilegri svorun (eftir ad hamarki 12 manudi)
medan peir notudu dasatinib eda nilotinib. Sjuklingar med CML i stoédugum fasa, par sem vart vard
vid tap & svorun eda fram kom stokkbreyting a kinasahneppi a4n fullkominnar frumuerfdafredilegrar
svorunar eda CML versnadi i hro0unarfasa eda bradafasa einhvern tima medan peir notudu dasatinib
eda nilétinib, voru einnig taldir hafa myndad énzmi. Onzmi hja sjuklingum med CML i hrédunarfasa
og CML i bradafasa/Ph+ ALL var skilgreint sem skortur a ad na annad hvort meiri hattar bl6dsvorun
(CML i hrodunarfasa eftir ad hamarki 3 manudi, CML i bradafasa/Ph+ ALL eftir ad hamarki

1 manud), tap 4 meiri hattar blo6dsvorun (einhvern tima) eda tilkoma stokkbreytingar 4 kinasahneppi an
meiri hattar blodsvorunar medan peir notudu dasatinib eda nilotinib.

Opol var skilgreint sem stodvun medferdar med dasatinibi eda nilotinibi vegna eiturverkana, pratt fyrir
kjormedferd, pegar ekki var fyrir hendi fullkomin frumuerfdafraedileg svorun hja sjuklingum med
CML i stoougum fasa eda meiri hattar blodsvorun hja sjuklingum med CML i hrédunarfasa, CML i
bradafasa eda Ph+ ALL.

Adalendapunktur til ad meta verkun hja sjuklingum med CML 1 stodugum fasa var meiri hattar
frumuerfoafraedileg svorun, sem fol 1 sér baedi fullkomna svérun og hlutasvorun af pvi tagi.
Aukaendapunktar til a0 meta verkun hja sjuklingum med CML i st60ugum fasa voru fullkomin
blodsvorun og meiri hattar sameindasvorun.

Adalendapunktur til ad meta verkun hja sjuklingum med CML i hré0unarfasa og CML i
bradafasa/Ph+ ALL var meiri hattar blodsvorun, skilgreind annad hvort sem fullkomin blodsvorun eda
engar visbendingar um hvitbledi. Aukaendapunktar til ad meta verkun i CML 1 hr6dunarfasa og CML
i bradafasa/Ph+ ALL voru meiri hattar frumuerfoafraedileg svorun og meiri hattar sameindasvorun.

Auk pess voru notadir eftirfarandi aukaendapunktar til ad meta verkun hja 6llum sjuklingum: stadfest

meiri hattar frumuerfoafreedileg svorun, timi fram ad svorun, timalengd svorunar, lifun 4n versnunar
og heildarlifun.
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f rannséknina voru skradir 449 sjuklingar og par af voru 444 gjaldgengir til greiningar: 267 sjuklingar
med CML i stédugum fasa (hopur med 6naemi/opol: n=203, hopur med T3151: n=64); 83 sjuklingar
med CML 1 hrodunarfasa (hopur med 6naemi/dpol: n=65; hopur med T3151: n=18); 62 sjuklingar med
CML i bradafasa (hopur med 6nemi/dpol: n=38; hopur med T3151: n=24) og 32 sjuklingar med Ph+
ALL (hépur med 6nemi/opol: n=10, hopur med T3151: n=22). Meiri hattar eda betri
frumuerfoafraedileg svorun (meiri hattar frumuerfoafreedileg svorun, meiri hattar sameindasvérun eda
fullkomin sameindasvdrun) vid fyrri notkun dasatinibs eda nilotinibs nadist adeins hja 26% sjuklinga
med CML i stodugum fasa og meiri hattar eda betri blodsvorun (meiri hattar blo6dsvorun, meiri hattar
frumuerfoafraedileg svorun, meiri hattar sameindasvorun eda fullkomin sameindasvorun) vid fyrri
medferd nadist adeins hja 21% sjuklinga med CML 1 hrodunarfasa og 24% sjuklinga med CML i
bradafasa /Ph+ ALL. Lyofredilegum sérkennum patttakenda vid upphaf rannsdknarinnar er lyst i

toflu 5 hér fyrir nedan.

Tafla 5 Lyofraeoilegar upplysingar og sérkenni sjukdémsins

Sérkenni sjuklinga vio innskraningu Orygglsb_yﬁl samtals
N=449

Aldur

Miodgildi, ar (dreifisvid) | 59 (18-94)
Kyn, n (%)

Karlkyn | 238 (53%)
Kynpattur, n (%)

Af asiskum uppruna 59 (13%)

Svartur kynstofn 25 (6%)

Hvitur kynstofn 352 (78%)

AQrir 13 3%)
Faernismat skv. ECOG-skala, n (%)

ECOG=0¢e0al 414 (92%)
Sjikdémssaga

Midgildi tima fra greiningu fram ad fyrsta skammti, ar
(dreifisvid)

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

Fjoldi med 6naemi fyrir fyrri TKI-medferd™*, n (%) 374 (88%)
Fjoldi fyrri TKI-medferda, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
BCR-ABL stokkbreyting greind vid innskraningu, n (%)
Engin 198 (44%)
1 192 (43%)
>2 54 (12%)

* afT 472 sjuklingum sem tilkynntu um fyrri medferd med tyrosinkinasahemlunum (TKI) dasatinibi eda

nilotinibi.

Alls voru 55% sjuklinga med eina eda fleiri BCR-ABL kinasahneppisstokkbreytingu vid innskraningu
og par algengustu voru: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) og E359V (4%). Hja 67% sjuklinga
med CML i stodugum fasa i hopnum med 6naemi/dpol greindust engar stokkbreytingar viod

innskraningu i rannsoknina.

Yfirlit yfir verkunarnidurstodur er ad finna i toflu 6, t6flu 7 og téflu 8.
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Tafla 6 Verkun Iclusig hja sjuklingum med CML i stodugum fasa og 6nzemi eda 6pol

Heildin Med 6nzemi eda 6pol
(N=267) Hépur med Hoépur med
6nzemi/épol T3151
(N=203) (N=64)
Frumuerfoafraedileg svorun
Meiri hattar svérun®
i% 54% 49% 70%
(95% oryggisbil, CI) (48-60) (42-56) (58-81)
Fullkomin svérun
i% 44% 37% 66%
(95% oryggisbil, CI) (38-50) (31-44) (53-77)
Meiri hattar
sameindasvorun” i % 30% 23% 50%
(95% oryggisbil, CI) (24-36) (18-30) (37-63)

* Adalendapunktur hja rannséknarhépum med CML i stodugum fasa var meiri hattar
frumuerfoafradileg svorun, sem felur i sér bedi fullkomna svérun (engar greinanlegar Ph+ frumur)
og hlutasvorun (1% til 35% Ph+ frumur) af pvi tagi.

® Mzld i almennu blodrasinni. Skilgreind sem <0,1% hlutfall af BCR-ABL 4 méti ABL-umritum 4
alpjodlega skalanum (International Scale, IS) (p.e. <0,1% BCR-ABL'"; sjuklingar verda ad vera med
b2a2/b3a2 (p210) umrit) i almennu bldédrasinni meelt med rauntima polymerasakedjuverkun

(qRT PCR).

Sjuklingar med CML i stodugum fasa sem fengu faerri medferdir med tyrosinkinasahemlum (TKI)
nadu heerri frumuerfoafraedilegum svorunum, blédsvorunum og sameindasvorunum. Af sjaklingum
med CML i stodugum fasa nadu 81% (13/16) sem hofou fengid eina TKI-medferd, 61% (65/105) sem
hofou fengid tvaer og 46% (66/143) sem hofou fengid prjar meiri hattar frumuerfoafraedilegri svorun
medan peir toku Iclusig.

Af peim sjuklingum med CML i stodugum fasa sem greindust ekki med neina stokkbreytingu vid
innskraningu nadu 46% (63/136) meiri hattar frumuerfoafraedilegri svorun.

Meiri hattar frumuerfdafraedileg svorun nadist eftir medferd med Iclusig gegn 61lum BCR-ABL
stokkbreytingum sem greindust vid innskraningu hja fleiri en einum sjuklingi med CML i stodugum
fasa.

Hja sjuklingum med CML 1 stodugum fasa sem nadu meiri hattar frumuerfoafredilegri svorun var
midgildi timans fram ad henni 84 dagar (dreifisvid: 49 til 334 dagar) og hja sjuklingum sem nadu
meiri hattar sameindasvorun var midgildi timans fram ad henni 167 dagar (dreifisvid: 55 til

421 dagur). A peim tima sem uppfzrdri skyrslu var skilad, pegar allir aframhaldandi sjaklingar hofou
fengid eftirfylgni a0 lagmarki 1 27 méanudi, hafdi midgildi timalengdar meiri hattar
frumuerfdafraedilegrar svorunar og meiri hattar sameindasvorunar enn ekki nadst. Midad vid
Kaplan-Meier mat er spad fyrir um ad 87% (95% oryggisbil, CI: [78%-92%]) sjuklinga med CML i
stodugum fasa (midgildi medferdarlengdar: 866 dagar) sem nadu meiri hattar frumuerfoafraedilegri
svorun og 66% (95% oryggisbil, CI: [55%-75%]) sjuklinga med CML i stdougum fasa sem nadu meiri
hattar sameindasvorun haldi enn peirri svorun eftir 24 manudi.
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Tafla 7 Verkun Iclusig hja sjuklingum med langt genginn CML sjiikdém og énaemi eda épol
CML i hroounarfasa CML i braoafasa
Heildin Me0 6naemi eda Heildin Med 6nzemi eda
(N=83) 6ol (N=62) 6ol
Hépur Hépur Hépur Hépur
meo med med meod
onzemi/é | T3151 onzemi/é | T315I
pol (N=18) pol (N=24)
(N=65) (N=38)
Blédsvorunartioni
Meiri hattar blodsvorun®
i% 58% 60% 50% 31% 32% 29%
(95% oryggisbil, CI) (47-69) | (47-72) | (26-74) | (20-44) (18-49) (13-51)
Fullkomin bl6dsvérun®
i% 47% 46% 50% 21% 24% 17%
(95% oryggisbil, CI) (36-58) | (34-49) | (26-74) | (12-33) (11-40) (5-37)
Meiri hattar
frumuerfoafraedileg svorun®
i% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(95% oryggisbil, CI) (28-50) | (23-47) | (31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

* Adalendapunktur fyrir rannsoknarhopa med CML i hrodunarfasa og CML i bradafasa/Ph+ ALL var
meiri hattar bl6dsvorun, sem felur badi i sér fullkomna blodsvorun og engar visbendingar um

hvitbledi.

® Fullkomin bl6dsvérun: Hvit blodkorn < edlilegum efri morkum stofnunar, heildarfjéldi daufkyrninga
>1000/mm’, bl6dflogur >100.000/mm’, engar kimfrumur eda formerglingar i almennu blédrasinni,
beinmergskimfrumur <5%, merglingar plis millimerglingar i almennu blodrasinni <5%, basoéfilar <5%
i almennu blo6drasinni. Engin einkenni annars stadar en i beinmerg (p.m.t. engin lifrarsteekkun eda

miltisstaekkun).

¢ Meiri hattar frumuerfdafreedileg svorun felur baedi i sér fullkomna svorun (engar greinanlegar
Ph+ frumur) og hlutasvorun (1% til 35% Ph+ frumur) af pvi tagi.
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Tafla8  Verkun Iclusig hja sjiklingum med Ph+ ALL og énzemi eda 6pol

Heildin Med 6naemi eda 6pol
(N=32) Hépur meod Hépur meod
onzemi/opol T3151
(N=10) (N=22)
Blédsvorunartioni
Meiri hattar blodsvorun®
i% 41% 50% 36%
(95% oryggisbil, CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Fullkomin bl6dsvorun”’
i% 34% 40% 32%
(95% oryggisbil, CI) (19-53) (12-73) (14-55)
Meiri hattar
frumuerfoafraedileg svorun®
i% 47% 60% 41%
(95% oryggisbil, CI) (29-65) (26-88) (21-64)

* Adalendapunktur fyrir rannsoknarhopa med CML i hrodunarfasa og CML i bradafasa/Ph+ ALL var
meiri hattar blodsvorun, sem felur badi i sér fullkomna blodsvorun og engar visbendingar um
hvitblaedi.

® Fullkomin bl6dsvérun: Hvit blodkorn < edlilegum efri morkum stofnunar, heildarfjéldi daufkyrninga
>1000/mm’, blodflogur >100.000/mm’, engar kimfrumur eda formerglingar i almennu blédrasinni,
beinmergskimfrumur <5%, merglingar plis millimerglingar i almennu blodrasinni <5%, basofilar
<5% 1 almennu blodrasinni. Engin einkenni annars stadar en i beinmerg (p.m.t. engin lifrarsteekkun
eda miltisstaekkun).

¢ Meiri hattar frumuerfdafraedileg svorun felur baedi i sér fullkomna svorun (engar greinanlegar

Ph+ frumur) og hlutasvorun (1% til 35% Ph+ frumur) af pvi tagi.

Midgildi timans fram ad meiri hattar blodsvorun hja sjuklingum var 21 dagur (dreifisvid: 12 til

176 dagar) i CML 1 hrodunarfasa, 29 dagar (dreifisvid 12 til 113 dagar) i CML i bradafasa og 20 dagar
(dreifisvid: 11 til 168 dagar) i Ph+ ALL. A peim tima sem uppfaerdri skyrslu var skilad, pegar allir
aframhaldandi sjuklingar h6fdu fengid eftirfylgni ad lagmarki i 27 manudi, var aaetlad midgildi
timalengdar meiri hattar blodsvorunar hja sjuklingum 13,1 manudir (dreifisvid: 1,2 til 35,8+ manudir)
i CML 1 hrodunarfasa (midgildi medferdarlengdar: 590 dagar), 6,1 manudir (dreifisvio 1,8 til

31,8+ manudir) i CML i brddafasa (miogildi medferdarlengdar: 89 dagar) og 3,3 manudir

(dreifisvid: 1,8 til 13,0+ manudir) i Ph+ ALL (midgildi medferdarlengdar: 81 dagur).

Hja 6llum sjuklingum i fasa 2 rannsokninni benti sambandid milli skammta og 6ryggis til pess ad
aukning sé marktaek 4 > 3. stigs aukaverkunum (hjartabilun, segamyndun i slagedum, haprystingi,
blodflagnafad, brisbolgu, daufkyrningafaed, tbrotum, ALT-hakkun, AST-haekkun, lipasahaekkun,
mergbalingu) 4 skammtabilinu 15 til 45 mg einu sinni a dag.

Greining 4 sambandinu milli skammta og Sryggis i fasa 2 rannsokninni, eftir leidréttingu fyrir
skyribreytum, syndi ad heildarskammtur tengist 4 marktaekan hatt aukinni heettu 4 ®dastiflum, med
likindahlutfalli sem nemur u.p.b. 1,6 fyrir hverja 15 mg aukningu. Par ad auki gefa nidurstéour ur
logistiskum adhvarfsgreiningum (tviundargreiningum) a upplysingum fra sjuklingum i fasa 1
rannsokninni til kynna samband milli almennrar utsetningar (AUC) og segamyndunartilvika i
slagaedum. Pvi er buist vid ad leekkun 4 skammti dragi ur haettu 4 stiflum i 20um. Hins vegar benti
greiningin til pess ad ahrif haerri skammta kunni ad vidhaldast eftir ad notkun peirra er hett, pannig ad
allt a0 nokkrir ménudir geti 1idid adur en skammtalakkun skilar sér i minnkadri ahaettu. Adrar
skyribreytur sem syna tolfreedilega marktekt samband vid stiflumyndun i &20um i pessari greiningu
eru heilsufarssaga um bléopurrd og aldur.

Skammtalakkun hja sjiklingum med CML i stodugum fasa

f fasa 2 rannsokninni var radlagt ad laekka skammta i kjolfar aukaverkana. Par ad auki voru nyjar
radleggingar innleiddar i pessa rannsokn i oktober 2013 um ad leekka skammtinn framvirkt hja 6llum
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sjuklingum med CML 1 stodugum fasa, pott engar aukaverkanir veeru fyrir hendi, i peim tilgangi ad
draga Ur haettu 4 stiflum 1 &dum.

Oryggi

{ fasa 2 ranns6kninni nadu 87 sjuklingar med CML i stédugum fasa meiri hattar frumuerfoafradilegri
svorun vid notkun & 45 mg skammti og 45 sjuklingar med CML 1 stodugum fasa nadu meiri hattar
frumuerfdafradilegri svorun eftir skammtalaekkun nidur 1 30 mg, adallega vegna aukaverkana.

Stiflur i @dum komu fram hja 44 af pessum 132 sjaklingum. Flest pessara tilvika komu fram vid
notkun & skammti sem skiladi meiri hattar frumuerfoafreedilegri svorun hja sjuklingnum; feerri tilvik
komu fram eftir skammtalakkun.

Tafla9  Fyrstu stiflur i 20um hja sjiklingum med CML i stoougum fasa sem nadu meiri
hattar frumuerfoafraedilegri svorun vid notkun 4 45 mg eda 30 mg (upplysingar sem
nad var i hinn 7. april 2014)

Nylegasti skammtur adur en fyrsta stifla i 220 kom fram
45 mg 30 mg 15 mg

N4du meiri hattar

frumuerfoafraedilegri svorun a 19 6 0

45 mg (N=87)

N4du meiri hattar

frumuerfoafraedilegri svorun a 1 13 5

30 mg (N=45)

Verkun

Ur fasa 2 rannsokninni liggja fyrir bradabirgdanidurstodur um vardveislu svérunar (meiri hattar
frumuerfoafraeedilegrar svorunar og meiri hattar sameindasvorunar) hja 6llum sjuklingum med CML i
stodugum fasa sem gengust undir skammtalaekkun af einhverjum orsdkum. Tafla 10 synir pessar
upplysingar um sjuklinga sem nadu meiri hattar frumuerfoafraedilegri svérun og meiri hattar
sameindasvorun vid notkun a 45 mg. Svipadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga sem nadu
framangreindum arangri vid notkun a 30 mg.

Meirihluti sjuklinga sem gengust undir skammtalaekkun vardveittu svorunina (meiri hattar
frumuerfoafradilega svorun og meiri hattar sameindasvorun) allan eftirfylgnitimann sem upplysingar
liggja fyrir um & pessari stundu. Flestir sjuklingar, par sem skammturinn var ad lokum laeekkadur nidur
i 15 mg, hofou adur gengist undir skammtalaekkun nidur i 30 mg um skeid. A grundvelli
einstaklingsbundins mats a avinningi/ahettu var skammturinn ekkert laekkadur hja hluta sjuklinga.
borf er & frekari upplysingum um vardveislu svorunar svo unnt sé ad gefa ut formlegar radleggingar
um skammtaadlogun, pegar ekki er fyrir hendi aukaverkun, i peim tilgangi ad halda dhaettu i lagmarki
(sja kafla 4.2 og 4.4).
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Tafla 10 Vardveisla svorunar hja sjuklingum med CML i stoougum fasa, sem nadu meiri
hattar frumuerfoafrzaedilegri svorun eda meiri hattar sameindasvorun a 45 mg

skammti (upplysingar sem n40 var i pann 7. april 2014)
N4aou meiri hattar N4aou meiri hattar
frumuerfoafraedilegri svérun a sameindasvorun
45 mg (N=87) 4 45 mg (N=63)
Vardveittu meiri
hattar Vardveittu
Fjoldi frumuerfoafraedilega Fjoldi meiri hattar
sjuklinga svorun sjuklinga | sameindasviérun

Engin skammtaminnkun 23 18 (78%) 18 11 (61%)
Skammtaminnkun adeins 25 24 (96%) 13 11 (85%)
nidur i 30 mg

>90 daga 21 20 (95%) 8 9 (89%)
skammtaminnkun i 30 mg

> 180 daga 11 10 (89%) 5 4 (80%)
skammtaminnkun i 30 mg

>360 daga 5 4 (80%) 2 1 (50%)
skammtaminnkun i 30 mg
Hvers kyns 39 39 (100%) 32 30 (94%)
skammtaminnkun i 15 mg

>90 daga 32 32 (100%) 27 26 (96%)
skammtaminnkun i 15 mg

> 180 daga 10 10 (100%) 6 6 (100%)
skammtaminnkun i 15 mg

>360 daga 6 6 (100%) 3 3 (100%)
skammtaminnkun i 15 mg

Virkni Iclusig gegn hvitbledi var einnig metin i I. stigs rannsokn med haekkandi skdmmtum par sem
patttakendur voru 65 sjuklingar med CML og Ph+ ALL; rannsdknin er enn yfirstandandi. Af

43 sjuklingum med CML i stodugum fasa nadi 31 sjuklingur meiri hattar frumuerfoafraedilegri svorun
pegar midgildi eftirfylgnitima var 25,3 manudir (dreifisvio: 1,7 til 38,4 manudir). begar skyrslu var
skilad var meiri hattar frumuefnafraedileg svorun fyrir hendi hja 25 sjuklingum med CML i stodugum
fasa (midgildi timalengdar svorunarinnar hafdi ekki verid nad).

Raflifedlisfraedi hjartans

Moguleg lengingarahrif Iclusig 4 QT-bilid voru metin hja 39 sjuklingum med hvitbladi sem fengu
30 mg, 45 mg eda 60 mg af Iclusig einu sinni & solarhring. R60 af hjartarafritum var tekin 1 pririti vid
upphaf rannsoknarinnar og pegar jafnvagi var nag til ad meta ahrif ponatinibs 4 QT-bilin. Engra
kliniskt marktackra breytinga vard vart 4 medal QTc-bilinu (p.e. > 20 ms) i rannsokninni fra upphafi
hennar. Par ad auki syna lyfjahvarfa- og lyfhrifalikon engin tengsl milli iitsetningar og verkunar og
aztlud medalbreyting QTcF var —6,4 ms (efra 6ryggisbil —0,9 ms) vid Cpax hja hopnum sem fékk

60 mg.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour Gr rannséknum a
Iclusig hja bornum fré faedingu til innan vio 1 ars med CML og Ph+ ALL. Lyfjastofnun Evrépu hefur
frestad kr6fu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum & Iclusig hja sjiklingum & barnsaldri
fra 1 ars til innan vid 18 ara med CML og Ph+ ALL (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).
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5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Héamarkspéttni ponatinibs kemur fram u.p.b. 4 klist. eftir ad lyfio er gefid til inntdku. Innan pess
skammtabils sem skiptir mali i klinisku tilliti og metid var hja sjuklingum (15 mg til 60 mg) reyndist
ponatinib valda skammtahaori heekkun badi & C,, 0g AUC. Pegar jafnveagi er nad vid notkun 45 mg
af ponatinibi 4 solarhring voru ramfraedileg Gtsetningarmedaltdl (fravikshlutfoll, CV%) Cyax 77 ng/ml
(50%) og AUC .y 1296 ngeklst./ml (48%). Eftir hvort sem er fiturika eda fitusnauda maltid reyndist
utsetning fyrir ponatinibi (C,,.x og AUC) ekkert 60ru visi en 4 fastandi maga. Gefa ma Iclusig med eda
an matar. Samtimis notkun Iclusig og 6flugs hemils magasyruseytingar olli smavagilegri lakkun a
Chuax pOnatinibs an pess ad minnka AUC,._,.

Dreifing
Ponatinib binst i miklum mali (> 99%) vid plasmaprotein in vitro. Blod-/plasmahlutfall ponatinibs er

0,96. Ekki er um frahrindingu ponatinibs ad rada vid samtimis notkun ibuprofens, nifedipins,
propranolols, salisylsyru eda warfarins. Pegar notadir eru 45 mg dagskammtar er ramfraedilegt
medaltal (CV%) synilegs dreifingarrimmals 1 jafnvaegi 1101 litri (94%) sem bendir til pess ad
poénatinib dreifist i miklum meeli utan &da i likamanum. Rannsoknir in vitro bentu til pess ad ponatinib
sé annad hvort ekki hvarfefni eda veikt hvarfefni badi fyrir P-glykoprotein og BCRP
(brjostakrabbameinsénamisprotein). Ponatinib er ekki hvarfefni fyrir lifreenu
anjonaflutningsfjolpeptioin OATP1B1 og OATP1B3 og lifreena katjonaflutningspréteinid OCT-1 ur
monnum.

Umbrot

Poénatinib umbrotnar i évirka karboxylsyru fyrir tilstilli esterasa og/eda amidasa og umbrotnar fyrir
tilstilli CYP3A4 1 N-desmetyl umbrotsefni sem er fjorfalt 6virkara en ponatinib. Af maeligildum
ponatinibs 1 blodrasinni ma rekja 58% til karboxylsyru og 2% til N-desmetyl umbrotsefnisins.

Vid medferdarpéttni i sermi blokkadi ponatinib ekki OATP1B1 eda OATP1B3, OCT1 eda OCT?2,
lifreenu anjonaflutningsproteinin OAT1 eda OAT3 eda utflutningspumpu gallsalts (BSEP) in vitro. bvi
er Oliklegt a0 kliniskra lyfjamilliverkana verdi vart vegna pénatinibmidladrar blokkunar gegn
hvarfefnum pessara flutningsproteina. Rannsoknir in vitro benda til pess ad kliniskar lyfjamilliverkanir
af voldum ponatinibmidladrar blokkunar gegn umbrotum hvarfefna fyrir CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A eda CYP2D6 séu oliklegar.

Rannsokn in vitro i lifrarfrumum Gr ménnum benti til pess ad kliniskar lyfjamilliverkanir af véldum
poOnatinibmidladrar 6rvunar & umbrotum hvarfetna fyrir CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A séu jafnframt
oliklegar.

Brotthvarf

Eftir stakan og margendurtekna 45 mg skammta af Iclusig var lokahelmingunartimi brotthvarfs
ponatinibs 22 klst. og jafnvaegi naest venjulega innan 1 viku af samfelldri skammtagjof. Pegar
skammtur er gefinn einu sinni & s6larhring heekkar plasmautsetning fyrir ponatinibi u.p.b. 1,5-falt milli
fyrsta skammtsins og stoougs astands. P6 ad utsetning fyrir ponatinibi i plasma hafi aukist upp i
jafnveaegisastand med samfelldri skammtagjof segir pydisgreining 4 lyfjahvorfum fyrir um takmarkada
aukningu 4 synilegri Gthreinsun innan fyrstu tveggja viknanna af samfelldri inntdku lyfsins, en pad er
b6 ekki talid skipta mali 1 klinisku tilliti. Brotthvarf ponatinibs fer adallega fram med saur. Eftir a0
tekinn er inn stakur skammtur af ['*C]-merktu ponatinibi endurheimtast u.p.b. 87% af geislavirka
skammtinum i saur og u.p.b. 5% i pvagi. Af skammtinum sem gefinn var skiludu 24% sér sem oObreytt
ponatinib 1 saur og <1% i pvagi en afgangurinn af skammtinum skiladi sér i formi umbrotsefna.

Skert nyrnastarfsemi

Iclusig hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. b6 ad utskilnadur i
nyrum s¢ ekki ein af helstu ttskilnadarleidunum fyrir pénatinib hefur ekki verid skorid tir um hvort
midlungsalvarlega eda alvarlega skert nyrnastarfsemi geti haft ahrif 4 brotthvarf i lifur (sja kafla 4.2).
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Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingum med veaegt, midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum sjalfbodalioum
med edlilega lifrarstarfsemi var gefinn stakur skammtur med 30 mg af ponatinibi. C,.x ponatinibs var
samberilegt hja sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med midlungs og alvarlega skerta lifrarstarfsemi voru Cy,,, 0g AUCq
ponatinibs leegri og helmingunartimi utskilnadar ponatinibs ur plasma lengri hja sjuklingum med veegt,
midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi en hja sjalfbodalioum med edlilega lifrarstarfsemi, po
munurinn hafi ekki verid kliniskt marktaekur.

[ samanburdi vid heilbrigda sjalfbodalida med edlilega lifrarstarfsemi kom enginn storvagilegur
munur 4 PK ponatinibs hja sjiklingum med mismikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Ekki er porf 4 ao
minnka upphafsskammt Iclusig hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Innreenir peaettir sem hafa ahrif & lyfiahvorf pdnatinibs

Engar rannsoknir hafa verid gerdar gagngert til ad meta ahrif kyns, aldurs, kynpattar og likamspyngdar
a lyfjahvorf ponatinibs. Sampeett pydisgreining a lyfjahvorfum sem lokid var fyrir ponatinib bendir til
pess ad aldur geti haft forspargildi vardandi breytileika a synilegri uthreinsun ponatinibs til inntoku.
Kyn, kynpattur og likamspyngd reyndust ekki hafa forspargildi vardandi utskyringar 4 breytileika milli
einstaklinga & lyfjahvorfum ponatinibs.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Iclusig hefur verid metid 1 rannséknum & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna
skammta, eiturverkunum 4 erfdaefni, eiturverkunum a axlun og ljoseiturverkunum.

Poénatinib reyndist ekki valda eiturverkunum & erfdaefni pegar pad var metid i hefdbundnum kerfum in
vitro og in vivo.

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannsoknum en saust hja dyrum vid skdmmtun sem er
svipud medferdarskommtun og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun eru utlistadar hér fyrir
nedan.

Ormégnunar liffeera Onzemiskerfisins vard vart i rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna
skammta hja rottum og cynomolgus 6pum. Ahrifin reyndust geta gengid til baka eftir a0 medferdinni
var heett.

Fram komu ofvaxtar-/vanvaxtarbreytingar a brjoskfrumum i vaxtarlinum i rannséknum &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum.

Hja rottum fundust bolgubreytingar sem hofou 1 for med sér haekkud meeligildi daufkyrninga,
einkyrninga, e6sinofila og fibrindgens i forhtidar- og snipkirtlum eftir langvarandi skémmtun.

Hudbreytinga 1 formi hradra, siggmeina eda horundsroda vard vart i rannsoknum a eiturverkunum hja
cynomolgus épum. burr, flagnandi hud sést i rannséknum & eiturverkunum hja rottum.

{ rannsokn 4 rottum vard vart vid dreifdan glaerubjiig med daufkyrningaiferd og ofvaxtarbreytingar i
pekjuvef augasteins, sem benda til vaegra ljoseitrunarvidbragda hja dyrum sem fengu 5 og 10 mg/kg af
ponatinibi.

Hja cynomolgus 6pum vard vart vid hjartadhljod i slagbili an nokkurra fylgibreytinga, hvorki sem
sjast med berum augum né 1 smasja, hja einstokum dyrum sem fengu 5 og 45 mg/kg i rannsokninni &
eiturverkunum eftir stakan skammt og vid notkun a 1, 2,5 og 5 mg/kg i 4 vikna rannsékninni 4
eiturverkunum eftir endurtekna skammta. Ekki er vitad hvort pessi nidurstada skiptir mali i klinisku
tilliti.
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Hja cynomolgus 6pum sast skjaldbusryrnun i skjaldkirtli, sem hafdi i flestum tilvikum i for meo sér
leekkun & T3-gildum og tilhneigingu til heekkunar & TSH-gildum i 4 vikna rannsékninni &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta.

Ponatinibtengdar smasjarbreytingar a eggjastokkum (aukin eggbtslokun) og eistum (6veruleg
kimfrumuhrérnun) hja dyrum sem fengu 5 mg/kg af ponatinibi saust 1 rannsoknum 4 eiturverkunum
eftir endurtekna skammta hja cynomolgus 6pum.

Ponatinib i 3, 10 og 30 mg/kg skommtum framkalladi hakkanir 4 pvagmagni og saltautskilnadi og olli
minnkadri magatemingu i rannséknum & lyfjafraedilegu 6ryggi hja rottum.

Hja rottum komu fram eiturverkanir & fosturvisi-fostur i formi fosturmissis eftir hreidrun, leekkadrar
likamspyngdar fosturs og margs konar breytinga 4 mjukvefjum og beinagrind pegar notadir voru
skammtar sem ollu eiturverkunum hja modur. Jafnframt komu fram margs konar breytingar &
mjukvefjum og beinagrind hja fostrum pegar notadir voru skammtar sem ekki ollu eiturverkunum hja
modur.

Hja rottuungum vard vart vid daudsfoll sem tengdust dhrifum & 6nemiskerfio vid medferd med

3 mg/kg/dag og vart vard vid skerta pyngdaraukningu vio skammta sem namu 0,75, 1,5 og

3 mg/kg/dag 4 medferdartimabilunum adur en ungarnir voru vandir af spena og fyrst eftir ad peir voru
vandir af spena. Ponatinib hafoi ekki neikvaed ahrif & mikilvaegar proskabreytur i rannsdkninni a
eiturverkunum 4 rottuunga.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat.

Orkristalladur sellulosi.
Natriumsterkjuglykolat.

Vatnsfri kisilkvoda.

Magnesiumsterat.

T6fluhud

Talk.

Makrégol 4000.

Poly(vinylalkohol).

Titantvioxio (E171).

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn 1j6si.

Lyfjaglasio inniheldur eitt innsiglad hylki med purrkefni sem byggir 4 sameindasiun. Geymio hylkio i
lyfjaglasinu.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Lyfjaglos ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med skrafloki, sem innihalda annad hvort
30 eda 90 filmuhudadar toflur, 4samt einu plasthylki med purrkefni sem byggir & sameindasiun.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar variudarradstafanir vio forgun og 6nnur medohéndlun

Forgun:
Engin sérstok fyrirmeli um férgun.
Meodhondlun:

Benda skal sjuklingum & ad kyngja ekki purrkhylkinu sem er ad finna i lyfjaglasinu.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead

Surrey KT22 9AD

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/003

EU/1/13/839/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1 juli 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Haupt Pharma - AMAREG GmbH
Donaustaufer Strasse 378
D-93055 Regensburg

byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 mdnada fra
utgafu markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi
lyfsins i samraemi vid skilyrdi sem koma fram i lista yfir vidmidunardagsetningar
Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er
birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i dzetlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppferslum 4 aztlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda azetlun um ahettustjornun:

. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um Oryggi lyfsins og uppfersla & aztlun um ahettustjornun er aztlud a
svipudum tima ma skila peim saman.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjornun i sidasta lagi 24. november 2014.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

{ hverju adildarriki ber markadsleyfishafa ad na samkomulagi vid vidkomandi yfirvéld um form og
efnisinnihald freedsluaeetlunar, p.m.t. samskiptamiola, dreifingarform og alla adra peetti sem henni
vidkoma.

Tilgangur fredsludetlunarinnar er ad midla upplysingum sem hjalpa til vid ad audkenna pa sjuklinga
medferdin hentar, skilja hvernig best er ad gaeta 6ryggis vid notkun poénatinibs og atta sig a4 ahaettu
fyrir sjuklinga og mikilveegum aukaverkunum sem kalla & eftirlit og adl6gun skammta.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i sérhverju adildarriki par sem ICLUSIG er markadssett fai allir
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leeknar, sem buist er vio ad avisi ICLUSIG, i hendur sérstakan bakling fyrir heilbrigdisstarfsfolk.

Lykilpeettirnir 1 pessum baeklingi fyrir heilbrigdisstarfsfolk eru:

o Mikilveegi pess ad meta dhattu 4dur en medferd med ponatinibi hefst.

e Fyrirliggjandi upplysingar um sambandid milli skammts og hattu 4 stiflum i &dum. bettir
sem taka parf med i reikninginn vid thugun a skammtalakkun hja sjiklingum med CML i
stodugum fasa, sem hafa nad meiri hattar frumuerfoafraedilegri svérun en ekki fengid neina
aukaverkun. Rédlegging um naid eftirlit med svorun ef radist er i skammtalaekkun.

e Radlegging um ad ihuga ad hatta ad nota ponatinib ef fullkomin bl6dsvorun hefur ekki nadst

eftir 3 manudi (90 daga).

e Upplysingar um mikilvaegar aukaverkanir sem kalla & eftirlit og/eda skammtaadlogun, eins
og nanar er tilgreint 1 samantekt a eiginleikum lyfs: brisbolga, amylasa- og lipasaheekkun,
mergbaling, 6edlilegar nidurstddur lifrarprofa, blaeding, hjartabilun/starfstruflun i vinstri

slegli, stiflur i @0um og haprystingur.

e Leidbeiningar um medhdndlun aukaverkana, sem byggist 4 eftirliti og skammtaadlogunum

eda stodvun medferdar.
. Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til a0 finna @skilegasta upphafsskammt af Iclusig og atta sig a 6ryggi og verkun
Iclusig eftir skammtalaekkun, 1 kjolfar pess ad meiri hattar frumuerfoarfraedileg
svorun hefur nadst hja sjiklingum med CML, i stédugum fasa, ber
markadsleyfishafa ad framkvama og skila inn nidurstddum ur rannsokn a
mismunandi skdmmtum.

Juni 2019.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA OG ALETRUN A LYFJAGLAS

1. HEITI LYFS

Iclusig 15 mg filmuhudadar toflur.
Ponatinib.

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 15 mg poénatinib (sem hydroklorio).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja fylgisedilinn til ad f4 nanari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 toflur.
180 toflur.

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ytri askja:
Ekki ma kyngja purrkhylkinu sem er ad finna i lyfjaglasinu.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn 1j6si.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House
Guildford Road
Leatherhead

Surrey KT22 9AD
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/001 60 filmuhuodadar toflur.
EU/1/13/839/002 180 filmuhuoadar toflur.

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Ytri askja:
Iclusig 15 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA OG ALETRUN A LYFJAGLAS

1. HEITI LYFS

Iclusig 45 mg filmuhudadar toflur.
Ponatinib.

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 45 mg poénatinib (sem hydroklorid).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedilinn til ad f4 nanari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur.
90 toflur.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ytri askja:
Ekki ma kyngja purrkhylkinu sem er ad finna i lyfjaglasinu.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House
Guildford Road
Leatherhead

Surrey KT22 9AD
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/839/003 30 filmuhudadar toflur.
EU/1/13/839/004 90 filmuhudadar toflur.

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Ytri askja:
Iclusig 45 mg
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Iclusig 15 mg filmuhudadar toflur.
Iclusig 45 mg filmuhudadar toflur.
Poénatinib.

WV betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjikddémseinkenni sé ad reda.
. Latio leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Iclusig og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Iclusig

Hvernig nota & Iclusig

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Iclusig

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Iclusig og vid hverju pad er notad

Iclusig er notad til medferdar fullordinna med eftirfarandi gerdir af hvitbleedi sem fa ekki lengur
avinning af medferd med 6orum lyfjum eda eru med tiltekinn erfdabreytileika sem kallast
T315I-stokkbreyting:

. langvinnt kyrningahvitblaedi (CML, chronic myeloid leukemia): blédkrabbamein sem hefur i for
med sér of morg dedlileg hvit blodkorn 1 blodi og beinmerg (par sem myndun bloédkorna fer
fram).

. Filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitbladi (Ph+ ALL, Philadelpia chromosome positive
acute lymphoblastic leukaemia): gerd af hvitbleedi sem hefur 1 for med sér of morg dproskud
hvit blodkorn i blodi og blédmyndandi beinmerg. I pessari tegund hvitbladis hefur ordid
endurrédun 1 hluta af DNA-sameindunum (erfdaefni likamans) pannig ad paer mynda 6edlilegan
litning, Filadelfiulitninginn.

Iclusig tilheyrir lyfjaflokki sem kallast tyrosinkinasahemlar. Hjé sjuklingum med langvinnt
kyrningahvitblaedi og Filadelfiulitningsjakveett, bratt eitilfrumuhvitbladi koma breytingar 4 DNA af
stad bodum til likamans um ad framleida 6edlileg hvit blodkorn. Iclusig virkar sem hemill & pessi bod
og stoovar pannig framleidslu & hinum éedlilegu frumum.

2. Adur en byrjad er ad nota Iclusig
EkKi ma nota Iclusig

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir ponatinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Iclusig er notad ef fyrir hendi er:

. lifrar- eda brissjukdomur eda skert nyrnastarfsemi. Laeknirinn geeti viljad gera frekari
varudarradstafanir.

. saga um afengismisnotkun.

fyrra tilvik um hjartadfall eda heilablodfall.

saga um blodtappa i adum.

hjartavandamal, p.m.t. hjartabilun, 6reglulegur hjartslattur og QT-lenging.

har bl6oprystingur.

saga um blaedingavandamal.

Leaeknirinn mun lata:

. meta hjartastarfsemi og astand slag- og blazda.

. athuga bl6ohag (telja fjolda allra blodfrumna).
Athugun 4 blodhag verdur endurtekin 4 2 vikna fresti fyrstu 3 manudina eftir ad medferd hefst. I
kjolfarid verdur hann athugadur manadarlega eda eftir pvi sem leeknirinn meelir fyrir um.

. fylgjast med proteini i sermi sem kallast lipasi.
Fylgst verdur med proéteini i sermi sem kallast lipasi 4 2 vikna fresti fyrstu 2 manudina og sidan
med reglulegu millibili. Naudsynlegt getur verid ad gera hlé & medferd eda lekka skammtinn
pegar lipasi hakkar.

o framkvama lifrarprof.
Prof til ad kanna lifrarstarfsemi verda gerd med reglulegu millibili, eftir pvi sem laeknirinn
meelir fyrir um.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bérnum yngri en 18 ara lyfid pvi engar upplysingar liggja fyrir um born.
Notkun annarra lyfja samhlida Iclusig

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Eftirfarandi lyf geta haft ahrif 4 eda ordid fyrir ahrifum af Iclusig:

. ketékonazol, itrakénazdél. vorikénazél: lyf til medferdar vio sveppasykingum.

o indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir: lyf til medferdar vido HIV-sykingu.

. klaritrémycin, telitromycin, tréleandomycin: lyf til medferdar vid bakteriusykingum.

. nefaz6don: lyf til medferdar vid punglyndi.

o Johannesarjurt: jurtalyf notad til medferdar vio punglyndi.

. karbamazepin: lyf til medferdar vid flogaveiki, vellidunar-/punglyndiskdflum og tilteknum
verkjavandamalum.

fenébarbital, fenytdin: lyf til medferdar vid flogaveiki.

rifabutin, rifampicin: lyf til medferdar vio berklum eda tilteknum 6drum sykingum.

digoxin: lyf til medferdar vid hjartasjukdémum.

dabigatran: lyf til ad hindra myndun a bl6dtoppum.

kolcicin: lyf til medferdar vid pvagsyrugigtarkostum.

pravastatin, résuvastatin: lyf til ad leekka haekkud meeligildi kolesterdls.

metotrexat: lyf til medferdar viod alvarlegri lidobolgu (iktsyki), krabbameini og hudsjukdomnum
psoriasis.

. sulfasalazin: lyf til medferdar vid alvarlegri parmabdlgu og gigtarbdlgu i lidaméotum.

Notkun Iclusig med mat eda drykk
Fordist greipaldinafurdir eins og greipaldinsafa.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.
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o Radleggingar um getnadarvarnir fyrir karla og konur
Konur a barneignaraldri sem f4 medferd meo Iclusig eiga a0 fordast ad verda pungadar. Kérlum
sem f4 medferd med Iclusig er radlagt ad fedra ekki barn medan & medferd stendur. Nota verdur
orugga getnadarvorn allan medferdartimann.
Eingéngu ma nota Iclusig 4 medgongu ef laeknirinn segir pad vera algerlega naudsynlegt,
par sem lyfid getur hugsanlega skapad heettur fyrir barn i médurkvidi.

. Brjostagjof
Stodva 4 brjostagjof medan 4 medferd med Iclusig stendur. Ekki er vitad hvort Iclusig skilst ut 1
brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Geeta skal sérstakrar varudar vid akstur og notkun véla par sem sjontruflanir, sundl, syfja og preyta
geta komid fram hja sjuklingum sem nota Iclusig.

Iclusig inniheldur laktésa.

Ef 6pol fyrir mjolkursykri (laktosa) hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni adur en lyfid er
notad.

3. Hvernig nota 4 Iclusig

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Eingdngu laeknir sem hefur reynslu af medferd vid hvitbleedi ma avisa medferd med Iclusig.
Iclusig faest sem:

. 45 mg filmuhuoduo tafla til ad gefa radlagdan skammt.

. 15 mg filmuhaoud tafla til ad gera kleift ad adlaga skammtinn.

Raodlagour upphafsskammtur er ein 45 mg filmuhtdud tafla einu sinni 4 solarhring.

Leeknirinn geeti laekkad skammtinn af Iclusig eda gefid fyrirmeli um ad hatta ad taka pad
timabundid ef:

. hvitum blé6dkornum sem kallast daufkyrningar faekkar.
. blodflogum faekkar.
. fram kemur alvarleg aukaverkun sem ekki tengist blodfrumum:
- brisbolga.
- haekkud meeligildi proteina i sermi sem kallast lipasi eda amylasi.
. fram koma vandamal 1 hjarta eda 0.

Byrja ma ad nota Iclusig 4 ny i sama eda lekkudum skammti eftir ad aukaverkunin hefur hjadnad eda
tekist hefur ad hafa hemil 4 henni. Laknirinn gaeti metid svorun vid medferdinni med reglulegu
millibili.

Adfero vio notkun

Kyngid t6flunum heilum, med glasi af vatni. Taka ma toflurnar hvort sem er med eda an matar. Hvorki
ma mylja toflurnar né leysa par upp.

Ekki ma kyngja purrkhylkinu sem lyfjaglasio inniheldur.

56



Timalengd notkunar

Geetid pess a0 taka Iclusig 4 hverjum degi, allan timann sem medferdinni hefur verid avisad. betta er
langtimamedferd.

Ef tekinn er steerri skammtur af Iclusig en meelt er fyrir um
Leitid samstundis rada hja lekninum ef pad kemur fyrir.
Ef gleymist ad taka Iclusig

Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Takid naesta skammt &
venjulegum tima.

Ef hzett er ad nota Iclusig
Ekki ma heetta a0 taka Iclusig an leyfis laeknisins.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sjuklingar 65 ara og eldri eru liklegri til ad verda fyrir aukaverkunum.

Leitio tafarlaust leeknishjalpar ef vart verdur vid einhverja af eftirtoldum alvarlegum
aukaverkunum.

Ef 6edlilegar nidurstddur fast ur blodprufum parf ad hafa tafarlaust samband vio lakni.

Alvarlegar aukaverkanir (algengar: koma fyrir hja 1 af 10 notendum af 100):

. brisbolga. Latid leekninn samstundis vita ef fram kemur brisbdlga. Einkennin eru alvarlegir
verkir i maga og baki.

. sotthiti, oft med 60rum sykingareinkennum vegna faekkunar hvitra blodkorna

. hjartaafall

o breytingar 4 meeligildum 1 bl6di:

- faekkun a4 raudum blodkornum (medal einkenna eru: slappleiki, sundl, preyta)
- fekkun a bl6oflogum (medal einkenna eru: aukin tilhneiging til ad fa bleedingar eda
marbletti)
- fekkun 4 hvitum bl6okornum sem kallast daufkyrningar (medal einkenna eru: aukin
tilhneiging til ad fa sykingar)
- hakkad mealigildi proteins i sermi sem kallast lipasi
o hjartslattartruflun, éedlilegur puls

. hjartabilun (medal einkenna eru: slappleiki, preyta, pritnir faetur)
. ondunarorougleikar
. nidurgangur

. blootappi i djuplaegri blazd, skyndileg blaedastifla, blodtappi i lungnased (medal einkenna eru:
hitakof, hudrodi, andlitsrodi, 6ndunarérdugleikar)

. heilabloofall (medal einkenna eru: tal- eda hreyfingardrdugleikar, syfja, migreni, 6edlilegar
skynjanir)
. blodrasarvandamal (medal einkenna eru: verkir i fot- eda handleggjum, kuldi yst 1 utlimum)

. aukin tilhneiging til ad fa blaeedingar eda marbletti

Adrar hugsanlegar aukaverkanir sem geta komid fram i eftirfarandi tioni eru:
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Mjog algengar aukaverkanir (koma fyrir hja fleirum en 1 af 10 notendum):

syking i efri dndunarvegum
minnkud matarlyst
svefnleysi
hoéfudverkur, sundl
har bl6dprystingur
hosti
nidurgangur, uppkost, haeegdatregoa, 6gledi
haekkud meligildi ymissa lifrarensima i1 bl60i sem kallast:
- alaninaminoétransferasi
- aspartataminétransferasi
utbrot, htdpurrkur
beinverkir, lidverkir, verkir 1 baki, handleggjum eda fotleggjum, vodvakrampar
preyta, vokvasdfnun i handleggjum og/eda fotleggjum, sotthiti, verkir

Algengar aukaverkanir (koma fyrir hja 1 til 10 notendum af 100):

lungnabdlga, syklasott, bolga i harsekkjum
vokvasofnun
vessapurrd
lag meeligildi kalsiums, fosfats eda kaliums i blodi
heekkud meligildi blodsykurs eda pvagsyru i bl6di, ha meeligildi bléofitu sem netnist priglyserid
pyngdartap
skammvinnt blodpurrdarkast, heiladrep
taugakvilli 1 handleggjum og/eda fotleggjum (sem veldur oft dofa og verkjum i hondum og
fotum)
svefndrungi, migreni
aukio eda minnkad snertiskyn eda neemi i 60rum skyntaugum, 6edlileg tilfinning 4 bord vid
stingi, naladofa og klada
oskyr sjon, augnpurrkur
vefjaproti i augnlokum eda umhverfis augun af voldum 6hoflegrar vokvasofnunar
opagilegur prystingur, fylling, herpingur eda verkur i midjum brjoéstkassa (hjartadng)
hjartslattaronot
verkur i 60rum eda badum fotleggjum vid gongu eda likamsareynslu, sem hverfur eftir nokkurra
minutna hvild
hitakof, hudrooi
vokvi 1 brjostholi (sem getur valdid dndunardrdugleikum), blodnasir, talerfidleikar, haprystingur
i lungum
haekkud meligildi lifrar- og brisensima i bl6di:
- amylasa
- alkalisks fosfatasa
- gammaglitamyltransferasa
brjostsvidi vegna bakfleedis magasafa, munnbdlga, paninn kvidur eda kvidopagindi eda
meltingartregda, munnpurrkur
hakkad maeligildi gallrauda i blodi — hid gula nidurbrotsetni litarefnis blodsins
verkir 1 vodvum, beinverkir, halsverkir eda brjéstverkir
hudutbrot, klaodi, haoflognun, rodi, marblettir, hidverkir, harlos
vefjabjugur i andliti af voldum 6hoflegs vokva
neetursviti, aukin svitamyndun
brjostverkir 6tengdir hjartanu
vangeta til ad na eda vidhalda stinningu getnadarlims
kuldahrollur, flensulik veikindi
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Sjaldgeefar aukaverkanir (koma fyrir hja 1 til 10 notendum af 1.000):

. efnaskiptasjukdoémar af voldum nidurbrotsefna fra deyjandi krabbameinsfrumum

. prenging heilaslagaeda

o stifla i @dum augans, sjontruflanir

. hjartavandamal, vandamal i kransaedum hjartavodvans, brjostverkur vinstra megin, starfstruflun

i vinstri hjartahelmingi
. @daprenging, 1éleg blodras
. blodrasarvandamal i milta
. magablading (medal einkenna eru: magaverkur, bloduppkost)
. lifrarskadi, gula (medal einkenna eru: gulur litur 4 hud og i augum)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki
er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi
sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa
til vid a0 auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Iclusig

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er i aletrun a lyfjaglasinu og 4 6skjunni a
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegu ilati til varnar gegn 1j0si.
Lyfjaglasid inniheldur eitt innsiglad plasthylki med purrkefni sem byggir 4 sameindasiun. Geymid
hylkid i lyfjaglasinu. Ekki ma gleypa hylkid med purrksiunni.
6. Pakkningar og adrar upplysingar
Iclusig inniheldur
. Virka innihaldsefnid er ponatinib.
Hver 15 mg filmuhtouo tafla inniheldur 15 mg poénatinib (sem ponatinib hydroklorid).
Hver 45 mg filmuhtdud tafla inniheldur 45 mg ponatinib (sem ponatinib hydroklorid).
. Onnur innihaldsefni eru laktoésaeinhydrat, drkristalladur selluldsi, natriumsterkjuglykolat, kisill
(vatnsfri kvoda), magnesiumsterat, talk, makrogol 4000, polyvinylalkohol, titantvioxid (E171).
Lysing a utliti Iclusig og pakkningastzeroir
Iclusig filmuhudadar toflur eru hvitar, kringlottar og kuptar baedi 4 efri og nedri hlid.
Iclusig 15 mg filmuhudadar téflur eru u.p.b. 6 mm i pvermal, med ,,A5“ & annarri hlidinni.
Iclusig 45 mg filmuhuodadar téflur eru u.p.b. 9 mm i pvermal, med ,,AP4* & annarri hlidinni.
Iclusig feest 1 lyfjaglosum ur plasti, sem innihalda hvert fyrir sig eitt hylki med purrkefni sem byggir a
sameindasiun. Lyfjaglésunum er pakkad i pappadskju.
Lyfjaglos med 15 mg Iclusig toflum innhalda annad hvort 60 eda 180 filmuhudadar téflur.
Lyfjaglos med 45 mg Iclusig t6flum innhalda annad hvort 30 eda 90 filmuhudadar toflur.
Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

ARIAD Pharma Ltd.
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Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead, Surrey KT22 9AD, Bretland
Framleidandi

Haupt Pharma Amareg GmbH

Donaustaufer Str. 378

93055 Regensburg, byskaland

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru & http:// www.serlyfjaskra.is.
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