ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Iclusig 15 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ponatinib 15 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 40 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimate).

Comprimat filmat biconvex, rotund, de culoare alba, cu diametrul de aproximativ 6 mm, inscriptionat
cu ,,A5” pe una din fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Iclusig este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu:

. leucemie mieloida cronica (LMC) in faza cronica, in faza accelerata sau in faza blastica, care
prezinta rezistenta la dasatinib sau nilotinib, care prezintad intoleranta la dasatinib sau nilotinib si
pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care
prezintd mutatia T3151

o cu leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+), care prezinta
rezistenta la dasatinib, care prezinta intoleranta la dasatinib si pentru care tratamentul ulterior cu
imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care prezintd mutatia T3151.

Vezi pct. 4.2 Evaluarea status-ului cardiovascular inainte de Inceperea tratamentului si 4.4 Situatiile In
care poate fi avut in vedere un tratament alternativ.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic specializat in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu
leucemie. Daca acest lucru este indicat din punct de vedere clinic, In timpul tratamentului se poate
utiliza suport hematologic, cum sunt transfuziile de trombocite si factorii de crestere hematopoietici.

Inainte de inceperea tratamentului cu ponatinib, trebuie evaluat status-ul cardiovascular al pacientului,
inclusiv antecedentele si examenul obiectiv, iar factorii de risc cardiovascular trebuie abordati in mod
activ. Status-ul cardiovascular trebuie monitorizat in continuare, iar tratamentul medical si de sustinere
pentru afectiunile care contribuie la riscul cardiovascular trebuie optimizat in timpul tratamentului cu
ponatinib.
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Doze

Doza initiala recomandata de ponatinib este de 45 mg o dati pe zi. Pentru doza standard de 45 mg o
data pe zi, sunt disponibile comprimate filmate de 45 mg. Tratamentul trebuie continuat atata timp cat
pacientul nu prezinta semne de progresie a bolii sau efecte toxice inacceptabile.

Pacientii trebuie monitorizati pentru raspuns in conformitate cu recomandarile clinice standard.

In cazul in care nu se produce un raspuns hematologic complet dupa 3 luni (90 de zile), trebuie avuta
in vedere Intreruperea ponatinibului.

Riscul evenimentelor de ocluzie vasculara este probabil si fie dependent de doza. Nu exista suficiente
date disponibile pentru recomandari formale privind reducerea dozei (in absenta unei reactii adverse)
la pacientii cu LMC in faza cronica (FC) care au obtinut un raspuns citogenetic major. Daca se are in
vedere reducerea dozei, urmatorii factori trebuie luati in considerare in evaluarea individuala a
raportului beneficiu-risc: riscul cardiovascular, reactiile adverse ale tratamentului cu ponatinib, timpul
pana la raspunsul citogenetic si nivelurile transcriptiei BCR-ABL (vezi pct. 4.4 si 5.1). In cazul in care
se efectueaza reducerea dozei, este recomandata monitorizarea atenta a raspunsului.

Abordarea terapeutica a efectelor toxice:

Pentru abordarea terapeutica a efectelor toxice hematologice si non-hematologice trebuie avute in
vedere modificdrile dozei sau intreruperea administrarii. In cazul reactiilor adverse severe, tratamentul
trebuie Intrerupt.

Pentru pacientii ale caror reactii adverse se rezolva sau se atenueaza in severitate, se poate relua
administrarea Iclusig si se poate avea in vedere cresterea treptatd a dozei pana la revenirea la nivelul
dozei zilnice utilizate Tnainte de aparitia reactiei adverse, conform indicatiilor clinice.

Pentru doza de 30 mg sau 15 mg o data pe zi, sunt disponibile comprimate filmate de 15 mg.
Mielosupresie

in Tabelul 1 sunt rezumate modificirile dozei in cazul neutropeniei (NAN* < 1,0 x 10°/1) si

trombocitopeniei (numir de trombocite < 50 x 10%/1) care nu sunt legate de leucemie.

Tabelul 1 Modificari ale dozei in cazul mielosupresiei

Prima aparitie:

e Se Intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza initiala de 45 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10°/1 si
trombocite > 75 x 10%/1

A doua aparitie:

e Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza de 30 mg dupi refacerea NAN > 1,5 x 10°/L si
trombocite > 75 x 10°/L

NAN* < 1,0 x 10°/1
sau
trombocite < 50 x 10°/1

A treia aparitie:

e Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza de 15 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10%/1 si trombocite
>75x10°/1

*NAN = numar absolut de neutrofile

Ocluzie vasculara

La un pacient la care se suspecteaza ca va aparea un eveniment ocluziv arterial sau venos,
administrarea Iclusig trebuie intreruptd imediat. Decizia de a reincepe tratamentul cu Iclusig trebuie
luata tinand cont de evaluarea raportului beneficiu-risc (vezi pct. 4.4 si 4.8) dupa ce evenimentul a fost
solutionat.




Hipertensiunea arteriala poate contribui la riscul de aparitie a evenimentelor trombotice arteriale.
Tratamentul cu Iclusig trebuie Intrerupt temporar daca hipertensiunea arteriala nu este controlata
medical.

Pancreatita
Modificarile recomandate pentru reactiile adverse la nivel pancreatic sunt rezumate in Tabelul 2.

Tabelul 2 Modificari ale dozei in caz de pancreatiti si cresteri ale concentratiilor plasmatice
ale lipazei/amilazei

Pancreatita de gradul 2 si/sau
cresteri asimptomatice ale valorilor | Se continud tratamentul cu Iclusig in aceeasi doza
plasmatice ale lipazei/amilazei

Aparitie la doza de 45 mg:
e Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza de 30 mg dupa recuperare la < Gradul 1

Numai cresterea asimptomatica de (< 1,5x LSSVN)

gradul 3 sau 4 a concentratiilor Reaparitie la doza de 30 mg:

plasmatice ale lipazei/amilazei e Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
(> 2,0 ori LSSVN) doza de 15 mg dupa recuperare la < Gradul 1

(< 1,5x LSSVN)
Reaparitie la doza de 15 mg:
e Se va lua in considerare oprirea administrarii Iclusig

Aparitie la doza de 45 mg:

e Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza de 30 mg dupa recuperare la < Gradul 2

Reaparitie la doza de 30 mg:

¢ Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza de 15 mg dupa recuperare la < Gradul 2

Reaparitie la doza de 15 mg:

e Se va lua in considerare oprirea administrarii Iclusig

Pancreatitd de gradul 3

Pancreatitd de gradul 4 Se opreste administrarea Iclusig

*LSSVN = limita superioara stabilita a valorilor normale

Pacienti vdarstnici

Dintre cei 449 pacienti care au participat la studiul clinic cu Iclusig, 155 (35%) aveau varsta > 65 ani.
In comparatie cu pacientii cu varsta < 65 ani, pacientii mai varstnici sunt mai predispusi si prezinte
reactii adverse.

Insuficienta hepatica
Pacientilor cu insuficientd hepatica li se poate administra doza initiald recomandata. Se recomanda
prudentd atunci cand se administreaza Iclusig la pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Excretia renald nu reprezinta calea principald de eliminare a ponatinibului. Iclusig nu a fost studiat

la pacienti cu insuficienta renald. Pacientilor cu un clearance al creatininei estimat de > 50 ml/min ar
trebui sa li se poatd administra Iclusig in conditii de siguranta, fara ajustarea dozajului. Se recomanda
prudenta atunci cand se administreaza Iclusig la pacienti cu un clearance al creatininei estimat

< 50 ml/min, sau cu boala renala in stadiul terminal.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Iclusig la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
exista date disponibile.

Mod de administrare
Comprimatele trebuie inghitite intregi. Pacientii nu trebuie s sfardme sau sa dizolve comprimatele.
Iclusig poate fi administrat cu sau fara alimente.




Pacientii trebuie atentionati sa nu inghitd capsula desicanta aflata in flacon.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse importante

Mielosupresie

Iclusig se asociaza cu trombocitopenie, neutropenie si anemie severa (de gradul 3 sau 4, conform
Criteriilor terminologice comune pentru evenimente adverse ale Institutului National de Cancer
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)). Frecventa acestor
reactii adverse este mai mare la pacientii cu LMC in fazé acceleratda (LMC-FA) sau in faza blastica
(LMC-FB)/LLA Ph+ comparativ cu pacientii cu LMC 1n faza cronica (LMC-FC). Hemograma
completa trebuie efectuata la intervale de 2 saptamani in primele 3 luni si apoi lunar, conform
indicatiilor clinice. Mielosupresia a fost in general reversibila si de obicei a fost controlata prin
intreruperea temporara a administrarii Iclusig sau prin reducerea dozei (vezi pct. 4.2).

Ocluzie vasculara

La pacientii tratati cu Iclusig au aparut tromboza si ocluzii arteriale si venoase, incluzand infarct
miocardic fatal, accident vascular cerebral, stenoza a vaselor arteriale cerebrale mari, boald vasculara
periferica severa si necesitate urgenta de efectuare a procedurilor de revascularizare. Aceste
evenimente au aparut la pacienti cu si fara factori de risc cardiovascular, incluzand pacienti cu varsta
de 50 ani sau mai tineri. Reactiile adverse de ocluzie vasculara au fost cu atat mai frecvente cu cat
varsta a fost mai ridicata, precum si la pacientii cu antecedente de ischemie, hipertensiune arteriala,
diabet zaharat sau hiperlipidemie.

Riscul de evenimente de ocluzie vasculara este probabil sa fie dependent de doza (vezi pct. 4.2 si 5.1).
In studiul de faza 2, reactiile adverse de ocluzie arteriald si venoasa s-au produs la 23% dintre pacienti
(frecvente rezultate in urma tratamentului). Unii pacienti au prezentat mai mult de 1 tip de eveniment.
Reactiile adverse de ocluzie arteriald cardiovasculare, cerebrovasculare si vasculare periferice
(frecvente rezultate Tn urma tratamentului) s-au produs la 9,6%, 7,3% si respectiv 6,9% dintre pacientii
tratati cu Iclusig. Reactiile de ocluzie venoasa (frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au produs
la 5,0% dintre pacienti.

In studiul de faza 2, reactiile adverse grave de ocluzie arteriald si venoasa s-au produs la 18% dintre
pacienti (frecvente rezultate in urma tratamentului). Reactiile adverse grave de ocluzie arteriala
cardiovasculare, cerebrovasculare si vasculare periferice (frecvente rezultate in urma tratamentului) s-
au produs la 6,7%, 5,6% si respectiv 5,1% dintre pacientii tratati cu Iclusig. Reactiile grave de ocluzie
venoasa (frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au produs la 4,5% dintre pacienti (vezi pct. 4.8).

Iclusig nu trebuie utilizat la pacienti cu antecedente de infarct miocardic, revascularizare anterioara
sau accident vascular cerebral decat daca beneficiul potential al tratamentului depaseste riscul
potential (vezi pct. 4.2 si 4.8). La acesti pacienti trebuie avute in vedere si optiuni terapeutice
alternative inainte de inceperea tratamentului cu ponatinib.

Inainte de inceperea tratamentului cu ponatinib, trebuie evaluat status-ul cardiovascular al pacientului,
inclusiv antecedentele si examenul obiectiv, iar factorii de risc cardiovascular trebuie abordati in mod
activ. Status-ul cardiovascular trebuie monitorizat in continuare, iar tratamentul medical si de sustinere
pentru afectiunile care contribuie la riscul cardiovascular trebuie optimizat in timpul tratamentului cu
ponatinib.

Trebuie efectuata monitorizarea pentru depistarea semnelor de tromboembolie si ocluzie vasculara, iar
administrarea Iclusig trebuie intreruptd imediat in caz de ocluzie vasculard. Decizia de a reincepe
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tratamentul cu Iclusig trebuie luata tinand cont de evaluarea raportului beneficiu-risc (vezi pct. 4.2 si
4.8).

Hipertensiunea arteriald poate contribui la riscul de aparitie a evenimentelor trombotice arteriale. In
timpul tratamentului cu Iclusig, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si tratatd la fiecare examinare
clinica, iar hipertensiunea arteriald trebuie tratatd pana cand tensiunea revine la valorile normale.
Tratamentul cu Iclusig trebuie Intrerupt temporar daca hipertensiunea arteriala nu este controlata
medical (vezi pct. 4.2).

La pacientii tratati cu Iclusig, in urma tratamentului a aparut hipertensiunea arteriala. Pacientii pot
necesita interventia clinica de urgenta pentru hipertensiune arteriald asociata starii de confuzie,
cefaleei, durerilor in piept sau dificultatilor de respiratie.

Insuficienta cardiaca congestiva

Insuficienta cardiaca letala si grava sau disfunctia ventriculara stanga au fost observate la pacientii
tratafi cu Iclusig, inclusiv manifestari legate de evenimente de ocluzie vasculara anterioare. Se
recomanda monitorizarea pacientilor pentru semne sau simptome care indica insuficienta cardiaca si
tratati dupa cum este indicat clinic, inclusiv prin Intreruperea tratamentului cu Iclusig. Trebuie avuta in
vedere Intreruperea ponatinibului la pacientii care dezvoltd insuficientd cardiaca grava (vezi pct. 4.2 si
4.8).

Pancreatita si lipaza serica

Inclusig se asociaza cu pancreatita. Frecventa pancreatitei este mai mare in primele 2 luni de
administrare. Lipemia trebuie controlata la interval de 2 saptimani 1n primele 2 luni si apoi periodic.
Poate fi necesara intreruperea sau reducerea dozei. Daca cresterile concentratiilor plasmatice ale
lipazei se asociaza cu simptome abdominale, administrarea Iclusig trebuie intrerupta si pacientii
trebuie evaluati in vederea identificarii semnelor de pancreatita (vezi pct. 4.2). Se impune prudenta

la pacientii cu antecedente de pancreatitd sau abuz de alcool etilic. Tratamentul pacientilor cu
hipertrigliceridemie severa sau foarte severa trebuie efectuat in mod adecvat, pentru a reduce riscul de
pancreatita.

Anomalii ale functiei hepatice

Iclusig poate determina crestere a concentratiilor plasmatice ale ALAT, ASAT, bilirubinei si fosfatazei
alcaline. Testele functiei hepatice trebuie efectuate Tnaintea initierii tratamentului si monitorizate
periodic, conform indicatiilor clinice.

Hemoragie

La pacientii tratati cu Iclusig s-au produs evenimente de sdngerare grava si hemoragie grava, inclusiv
decese. Incidenta evenimentelor de sangerare grava a fost mai mare la pacientii cu LMC-FA, LMC-FB
si LLA Ph+. Hemoragia cerebrald si hemoragia gastrointestinala au fost evenimente de sangerare
grava intalnite cel mai frecvent. Majoritatea evenimentelor hemoragice, dar nu toate, au aparut la
pacienti cu trombocitopenie de grad 3/4. Se recomanda intreruperea tratamentului cu Iclusig in
cazurile de hemoragie grava sau severa si evaluarea acestora.

Interactiuni medicamentoase
Se impune prudenta atunci cand se administreaza concomitent Iclusig i inhibitori moderati si
puternici ai izoenzimei CYP3A si inductori moderati si puternici ai izoenzimei CYP3A (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitentd a ponatinibului cu anticoagulanti trebuie sa se facd cu prudenta la pacientii
care pot prezenta un risc de evenimente de sangerare (vezi ,,Mielosupresia” si ,,Hemoragia”). Nu au
fost efectuate studii oficiale cu ponatinib si medicamente anticoagulante.

Prelungirea intervalului QT

Posibilitatea prelungirii intervalului QT in cazul administrarii Iclusig a fost evaluata la 39 pacienti cu
leucemie si nu s-a observat o prelungire a intervalului QT semnificativa din punct de vedere clinic
(vezi pct. 5.1.). Cu toate acestea, nu s-a efectuat un studiu complet privind intervalul QT si prin urmare
nu se poate exclude un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra intervalului QT.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Pacientilor cu insuficientd hepatica li se poate administra doza initiald recomandata. Se recomanda
prudentd atunci cand se administreaza Iclusig la pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Se recomanda prudenta atunci cand se administreaza Iclusig la pacienti cu un clearance al creatininei
estimat < 50 mL/min, sau cu boala renala in stadiul terminal (vezi pct. 4.2).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza monohidrat. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza - galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante care pot creste concentratiile plasmatice de ponatinib

Inhibitori ai izoenzimei CYP3A4

Ponatinibul este metabolizat de catre izoenzime CYP3A4.

Administrarea concomitenta a Iclusig in doza orald unica de 15 mg si a ketoconazolului (400 mg pe zi),
un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A, a determinat o crestere moderata a expunerii sistemice a
ponatinibului, cu valori ale ASCy_, i Cpax ale ponatinibului cu 78% si, respectiv, 47% mai mari decat
cele observate in cazul in care ponatinib a fost administrat in monoterapie.

Se impune prudenta si se recomanda luarea in considerare a reducerii dozei initiale de Iclusig pana la
30 mg, la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A, cum sunt
claritromicind, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, troleandomicina, voriconazol si suc de grapefruit.

Substante care pot scaddea concentratiile plasmatice de ponatinib

Inductori ai izoenzimei CYP3A4

Administrarea concomitenta a Iclusig intr-o doza unica de 45 mg, in prezenta rifampicinei (600 mg
zilnic), un inductor puternic al izoenzimei CYP3A, la 19 voluntari sandtosi, a determinat scaderea
valorilor ASCy., §i Cyx ale ponatinibului cu 62% si, respectiv, 42%, in comparatie cu administrarea
ponatinibului in monoterapie.

Se recomanda evitarea administrarii concomitente a ponatinibului cu inductori puternici ai izoenzimei
CYP3A4, cum sunt carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina si sunatoare, fiind
de preferat alternative la inductorul izoenzimei CYP3A4, cu exceptia cazului in care beneficiul
depaseste riscul posibil de subexpunere la ponatinib.

Substante ale caror concentratii plasmatice pot fi modificate de catre ponatinib

Substraturi transportoare

In vitro, ponatinibul este un inhibitor al P-gp si BCRP. Ca urmare, ponatinibul poate avea potentialul
de a creste concentratiile plasmatice ale substraturilor P-gp (de exemplu digoxind, dabigatran,
colchicind, pravastatind) sau BCRP (de exemplu metotrexat, rosuvastatina, sulfasalazind) administrate
concomitent si pot creste efectul terapeutic si reactiile adverse ale acestora. Se recomanda
supravegherea clinica indeaproape atunci cand ponatinibul se administreaza Impreuna cu aceste
medicamente.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Femeilor aflate la varsta fertila si carora li se administreaza tratament cu Iclusig trebuie si li se
recomande sa nu ramana gravide iar barbatilor carora li se administreaza tratament cu Iclusig trebuie
si li se recomande s nu procreeze in timpul tratamentului. In timpul tratamentului trebuie utilizati o
metoda contraceptiva eficace. Nu se cunoaste daca ponatinibul afecteaza eficacitatea contraceptivelor
hormonale sistemice. Se va utiliza o metoda contraceptiva alternativa sau suplimentara.

Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea Iclusig la femeile gravide. Studiile efectuate la animale au
evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Iclusig trebuie utilizat in timpul sarcinii numai 1n cazul in care este absolut necesar. Daca
medicamentul este administrat n timpul sarcinii, pacienta trebuie si fie informata cu privire la riscul
potential pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca Iclusig se elimind in laptele uman. Datele farmacodinamice si toxicologice

disponibile nu pot exclude eliminarea posibila in laptele uman. Aldptarea trebuie oprita in cursul
tratamentului cu Iclusig.

Fertilitatea
Nu se cunoaste efectul Iclusig asupa fertilitatii la barbati si femei.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Iclusig are influentd mica asupra capacitatii de conduce vehicule si de a folosi utilaje. Reactii adverse
cum sunt letargie, ameteli si vedere Incetosata au fost asociate cu administrarea Iclusig. In consecinta,
se recomanda prudentd in cazul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Reactiile adverse descrise la acest punct au fost identificate in cadrul unui studiu cu un singur brat,
deschis, international, multicentric, la care au participat 449 pacienti cu LMC si LLA Ph+ care
prezentau rezistentd sau intoleranta la tratamentul anterior cu inhibitori ai tirozinkinazei (ITK),
incluzand cei cu mutatie BCR-ABL T3151. La toti pacientii s-a administrat Iclusig 45 mg o data pe zi.
Pentru abordarea terapeutica a efectelor toxice ale tratamentului au fost permise ajustari ale dozei la
30 mg o dati pe zi sau 15 mg o dati pe zi. In momentul raportirii, toti pacientii care continuau studiul
aveau o duratd minima de urmadrire de 27 de luni. Durata mediana a tratamentului cu Iclusig a fost de
866 zile la pacientii cu LMG-FC, 590 zile la pacientii cu LMC-FA si 86 zile la pacientii cu LMC-FB /
LLA Ph+. Valoarea mediana a dozei a fost de 36 mg, sau 80% din doza preconizata de 45 mg.

Reactiile adverse grave cele mai frecvente >1% (frecvente rezultate in urma tratamentului) au fost:
pancreatita (5,6%), febra (4,2%), durere abdominala (4,0%), infarct miocardic (3,6%), fibrilatie atriala
(3,3%), anemie (3,3%), scadere a numarului de trombocite (3,1%), neutropenie febrila (2,9%),
insuficienta cardiaca (2,0%), crestere a concentratiilor plasmatice ale lipazei (1,8%), dispnee (1,6%),
diaree (1,6%), scadere a numarului de neutrofile (1,3%), pancitopenie (1,3%) si revarsat pericardic
(1,3%).

Reactiile adverse grave de ocluzie arteriald cardiovasculare, cerebrovasculare si vasculare periferice
(frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au produs la 6,7%, 5,6% si respectiv 5,1% dintre pacientii
tratati cu Iclusig. Reactiile grave de ocluzie venoasa (frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au
produs la 4,5% dintre pacienti.



In general, reactiile adverse cele mai frecvente (>20%) au fost: scddere a numarului de trombocite,
eruptie cutanati tranzitorie, xerodermie si durere abdominala.

Reactiile adverse de ocluzie arteriald cardiovasculare, cerebrovasculare si vasculare periferice
(frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au produs la 9,6%, 7,3% si respectiv 6,9% dintre pacientii
tratati cu Iclusig. Reactiile de ocluzie venoasa (frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au produs
la 5,0% dintre pacienti. Per ansamblu, reactiile adverse de ocluzie arteriald si venoasa s-au produs la
23% dintre pacientii tratati cu Iclusig din studiul de faza 2, reactiile adverse grave aparand la 18%
dintre pacienti. Unii pacienti au prezentat mai mult de un tip de eveniment.

Frecventele reactiilor adverse legate de tratament, care au dus la intreruperea acestuia, au fost de 14%
in cazul LMC-FC, 7% in cazul LMC-FA si 4% in cazul LMC-FB/LLA Ph+.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate la toti pacientii cu LMC si LLA Ph+ sunt prezentate in Tabelul 3.
Categoriile de frecventa sunt: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 3 Reactii adverse observate la pacientii cu LMC si LLA Ph+- - frecventa raportata in
functie de incidenta reactiilor adverse aparute in urma tratamentului

Clasificarea pe aparate,

. . Frecventa Reactii adverse
sisteme §i organe
o . .. Foarte frecvente infectii ale tractului respirator superior
Infectii si infestari - - ST
Frecvente pneumonie, sepsis, foliculitd
anemie, scadere a numarului de trombocite,
<. L Foarte frecvente < . .
Tulburari hematologice si scadere a numarului de neutrofile
limfatice pancitopenie, neutropenie febrild, scadere a
Frecvente < . .
numarului de globule albe sanguine
Foarte frecvente scadere a apetitului alimentar

deshidratare, retentie de lichide,

Tulburari metabolice si de hipocalcemie, hiperglicemie, hiperuricemie,

nutritie Frecvente hipofosfatemie, hipertrigliceridemie,
hipopotasemie, scddere ponderalad
Mai putin frecvente sindrom de liza tumorala
Tulburari psihice Foarte frecvente insomnie
Foarte frecvente cefalee, ameteli

accident vascular cerebral, infarct cerebral,
Tulburari ale sistemului Frecvente neuropatie periferica, letargie, migrena,
nervos hiperestezie, hipoestezie, parestezie,
accident vascular ischemic tranzitor

Mai putin frecvente stenoza a arterei cerebrale

vedere incetosata, xeroftalmie, edem

Frecvente ..
periorbitar, edem palpebral
Tulburari oculare tromboza a venei retiniene, ocluzie a venei
Mai putin frecvente retiniene, ocluzia arterei retiniene, tulburari

de vedere

insuficienta cardiaca, infarct miocardic,
insuficienta cardiaca congestiva, boala
Tulburéri cardiace Frecvente arteriald coronariand, angina pectorala,
revarsat pericardic, fibrilatie atriald, scadere
a fractiei de ejectie




Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Mai putin frecvente

ischemie miocardica, sindrom coronarian
acut, disconfort cardiac, cardiomiopatie
ischemica, arteriospasm coronarian,
disfunctie a ventriculului stang, flutter atrial

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

hipertensiune arteriala

Frecvente

boala arteriala periferica ocluziva, ischemie
periferica, stenoza arteriala periferica,
claudicatie intermitenta, tromboza venoasa
profunda, bufeuri, hiperemie faciala

Mai putin frecvente

circulatie periferica slaba, infarct splenic,
embolie venoasa, tromboza venoasa

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Foarte frecvente

dispnee, tuse

Frecvente

embolie pulmonara, revarsat pleural,
epistaxis, disfonie, hipertensiune pulmonara

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente

durere abdominala, diaree, varsaturi,
constipatie, greata, crestere a concentratiilor
plasmatice ale lipazei

Frecvente

pancreatita, crestere a amilazemiei, boala de
reflux gastroesofagian, stomatitd, dispepsie,
distensie abdominala, disconfort abdominal,
xerostomie

Mai putin frecvente

gastroragie

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

crestere a concentratiilor plasmatice ale
alanin aminotransferazei, aspartat
aminotransferazei

Frecvente

crestere a bilirubinemiei, crestere a
concentratiilor plasmatice ale fosfatazei
alcaline, gamma-glutamiltransferazei

Mai putin frecvente

hepatotoxicitate, icter

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

eruptie cutanatd tranzitorie, xerodermie

Frecvente

eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa,
eruptie cutanati tranzitorie exfoliativa,
eritem, alopecie, prurit, exfoliere cutanata,
transpiratii nocturne, hiperhidroza, petesii,
echimoze, durere cutanata, dermatita
exfoliativa

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

durere osoasa, artralgie, mialgie, durere la
nivelul extremitatilor, durere lombara,
spasme musculare

Frecvente

durere musculo-scheletica, durere de ceafa,
durere toracicd musculo-scheletica

Tulburari ale aparatului
genital si sdnului

Frecvente

disfunctie erectila

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

fatigabilitate, astenie, edem periferic,
pirexie, durere

Frecvente

frisoane, sindrom pseudo-gripal, durere
toracicd non-cardiaca, nodul palpabil, edem
facial
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Ocluzie vasculara (vezi pct. 4.2 §i 4.4)

La pacientii tratati cu Iclusig a aparut ocluzie vasculara grava, incluzand evenimente cardiovasculare,
vasculare cerebrale si vasculare periferice, precum si evenimente trombotice venoase. Aceste
evenimente au aparut la pacienti cu si fara factori de risc cardiovascular, incluzand pacienti cu varsta
de 50 ani sau mai tineri. Reactiile adverse vasculare ocluzive au fost cu atat mai frecvente cu cat varsta
a fost mai ridicata, precum si la pacientii cu antecedente de ischemie, hipertensiune arteriala, diabet
zaharat sau hiperlipidemie.

Mielosupresie

Micelosupresia a fost raportata frecvent la toate grupele de pacienti. Frecventa trombocitopeniei,
neutropeniei si anemiei de gradul 3 sau 4 a fost mai mare la pacientii cu LMC-FA si
LMC-FB/LLA Ph+ decit la pacientii cu LMC-FC (vezi Tabelul 4). Mielosupresia a fost raportata
la pacienti cu valori normale ale analizelor de laborator la momentul initial precum si la pacienti cu
valori de laborator anormale preexistente.

Oprirea tratamentului din cauza mielosupresiei a fost mai putin frecventa (trombocitopenie 4,5%,
neutropenie si anemie, fiecare cu 1%).

11



Tabelul 4

vedere clinic la >2% dintre pacienti in fiecare grup de boala

Incidenta valorilor de laborator anormale de gradul 3/4* relevante din punct de

Analiza de laborator Toti pacien | LMC-FC LMC-FA | LMC-FB/LLA
tii (N=270) (N=85) Ph+
(N=449) (%) (%) (N=94)
(%) (%)
Parametrii hematologici
Trombocitopenie (numar de 40 35 49 46
trombocite scazut)
Neutropenie (NAN scizut) 34 23 52 52
Leucopenie (LEU scazut) 25 12 37 53
Anemie (Hgb scazutd) 20 8 31 46
Limfopenie 17 10 25 28
Parametrii biochimici
Crestere a concentratiilor plasmatice 13 12 13 14
ale lipazei
Scadere a concentratiilor plasmatice 9 9 12 9
ale fosforului
Crestere a concentratiilor plasmatice 7 7
ale glicemiei 12 1
Crestere a concentratiilor plasmatice 6 4 8
ale ALAT
Scéadere a concentratiilor plasmatice 5 5 6 2
ale sodiului
Crestere a concentratiilor plasmatice 4 3 6 3
ale ASAT
Crestere a concentratiilor plasmatice 2 2 1 3
ale potasiului
Crestere a concentratiilor plasmatice 2 1 4 2
ale fosfatazei alcaline
Bilirubina 1 <1 2 1
Scadere a concentratiilor plasmatice 2 <1 5
ale potasiului
Crestere a concentratiilor plasmatice 3 3 2 3
ale amilazei
Scadere a concentratiilor plasmatice 1 <1 2 1
ale calciului

ALAT=alanin aminotransferaza, NAN=numar absolut de neutrofile, ASAT=aspartat
aminotransferaza, Hgb=hemoglobina, LEU=numar de leucocite.

* Raportate prin utilizarea criteriilor terminologice comune pentru reactiile adverse ale Institutului
National de Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)
versiunea 4.0

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice au existat raportiri privind supradozajul neintentionat cu Iclusig. Dozele unice de
165 mg si o doza estimata de 540 mg la doi pacienti nu au provocat reactii adverse semnificative din
punct de vedere clinic. Dozele repetate de 90 mg pe zi, timp de 12 zile, administrate la un pacient, au
dus la pneumonie, raspuns inflamator sistemic, fibrilatie atriala i revarsat pericardic moderat,
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asimptomatic. Tratamentul a fost intrerupt, reactiile adverse rezolvate si administrarea Iclusig a fost
reluatd in doza de 45 mg o datd pe zi. In caz de supradozaj cu Iclusig, pacientul trebuie monitorizat si
trebuie sa 1 se administreze un tratament de sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicament antineoplazic, inhibitor al kinazei proteice, codul ATC:
LO1XE24

Ponatinibul este un inhibitor pan BCR-ABL puternic, cu elemente structurale care includ o tripla
legétura carbon-carbon, care oferd o inaltd afinitate de legare la BCR-ABL nativ si la forme mutante
ale ABL kinazei. Ponatinibul inhiba activitatea tirozin kinazei ABL si ABL-mutantei T3151. cu valori
ale Cls de 0,4 si, respectiv, 2,0 nM. in studiile celulare, ponatinibul a reusit s depaseasca rezistenta la
imatinib, dasatinib si nilotinib, mediata prin mutatii in domeniul kinazei BCR-ABL. In studiile
preclinice privind mutageneza s-a determinat faptul ca valoarea de 40 nM reprezintd concentratia de
ponatinib suficienta pentru a inhiba viabilitatea celulelor care exprima mutante BCR-ABL cu > 50%
(incluzand T315I) si suprima aparitia clonelor mutante. Intr-un test de mutageneza accelerati pe bazi
de celule nu s-a detectat nicio mutatie BCR-ABL care ar fi putut provoca rezistenta la ponatinib

40 nM. Ponatinib a amplificat reducerea tumorala si a prelungit timpul de supravietuire la soareci care
aveau tumori care prezentau expresia BCR-ABL nativa sau cu mutatie T3151. La doze de 30 mg sau
mai mari, concentratiile plasmatice minime ale ponatinibului la starea de echilibru au depasit, Tn mod
obignuit, 21 ng/ml (40 nM). La doze de 15 mg sau mai mari, 32 din 34 pacienti (94%) au demonstrat o
reducere de >50% a fosforilarii CRKL, un biomarker al inhibarii BCR-ABL, in monocitele din sangele
periferic. Ponatinibul inhiba activitatea altor kinaze relevante din punct de vedere clinic, cu valori ale
ClIs sub 20 nM si a demonstrat activitate celulard impotriva RET, FLT3 si KIT si impotriva membrilor
familiilor de kinaze FGFR, PDGFR si VEGFR.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea Iclusig la pacientii cu LMC si LLA Ph+ care prezentau rezistenta sau
intoleranta la tratamentul anterior cu inhibitori ai tirozin kinazei (ITK) au fost evaluate in cadrul unui
studiu cu un singur brat, deschis, international, multicentric. Tuturor pacientilor li s-au administrat
45 mg Iclusig o data pe zi, cu posibilitatea scaderii treptate si intreruperii dozei, urmate de reluarea
administrarii dozei si reluarea cresterii treptate a dozei. pacientii au fost repartizati la cate una din

6 cohorte in functie de faza bolii (LMC-FC; LMC-FA; sau LMC-FB/LLA Ph+); rezistenta sau
intoleranta (R/I) la dasatinib sau nilotinib si prezenta mutatiei T315I. Studiul este in desfasurare.

In cazul LMC-FC, rezistenta a fost definita prin esecul de a obtine un rispuns hematologic complet (in
decurs de 3 luni), un raspuns citogenetic minor (in decurs de 6 luni) sau un raspuns citogenetic major
(in decurs de 12 luni) in timpul tratamentului cu dasatinib sau nilotinib. pacientii cu LMC-FC care au
prezentat lipsa unui raspuns sau aparitia unei mutatii iIn domeniul kinazelor, in absenta unui raspuns
citogenetic complet, sau progresia citre LMC-FA sau LMC-FB 1n orice moment in decursul
tratamentului cu dasatinib sau nilotinib au fost, de asemenea, considerati ca avand rezistenta la
tratament. In cazul LMC-FA si LMC-FB/LLA Ph+, rezistenta a fost definita prin esecul de a obtine un
raspuns hematologic major (pentru LMC-FA in decurs de 3 luni, pentru LMC-PB/LLA Ph+ in decurs
de 1 lund), pierderea raspunsului hematologic major (in orice moment), sau dezvoltarea unei mutatii in
domeniul kinazelor in absenta unui raspuns hematologic major pe parcursul tratamentului cu dasatinib
sau nilotinib.

Intoleranta a fost definitd prin intreruperea tratamentului cu dasatinib sau nilotinib din cauza efectelor
toxice, in pofida abordarii terapeutice optime, in absenta unui raspuns citogenetic complet

pentru pacientii cu LMC-FC sau a unui raspuns hematologic major pentru pacientii cu LMC-FA,
LMC-FB sau LLA Ph+.
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Criteriul final primar de eficacitate in cazul LMC-FC a fost raspunsul citogenetic major (RCiM), care
a inclus raspunsuri citogenetice complete si partiale (RCiC si RCiP). Criteriile finale secundare de
eficacitate in cazul LMC-FC au fost raspunsul hematologic complet (RHC) si raspunsul molecular
major (RMM).

Criteriul final principal de eficacitate in cazul LMC-FA si LMC-FB/LLA Ph+ a fost raspunsul
hematologic major (RHMa), definit fie ca raspuns hematologic complet (RHC), fie ca absenta
dovezilor de leucemie (ADL). Criteriile finale secundare de eficacitate in cazul LMC-FA si
LMC-FB/LLA Ph+ au fost RCIM si RMM.

Pentru toti pacientii, criteriile finale secundare suplimentare privind eficacitatea au inclus: RCiM
confirmat, timpul pana la aparitia raspunsului, durata raspunsului, supravietuirea fara progresia bolii si
supravietuirea globala.

In cadrul studiului au fost inrolati 449 pacienti, dintre care 444 au fost eligibili pentru analiza.

267 pacienti cu LMC-FC (Cohorta R/I: n=203, Cohorta T3151: n=64), 83 pacienti cu LMC-FA
(Cohorta R/I: n=65, Cohorta T3151: n=18), 62 pacienti cu LMC-FB (Cohorta R/I: n=38, Cohorta
T315I: n=24) si 32 pacienti cu LLA Ph+ (Cohorta R/I: n=10, Cohorta T315I: n=22). Un RCiM
anterior sau un raspuns (RCiM, RMM sau RMC) mai bun la dasatinib sau nilotinib a fost obtinut la
numai 26% dintre pacientii cu LMC-FC iar un RHMa anterior sau un raspuns (RHMa, RCiM, RMM
sau RMC) mai bun a fost obtinut la numai 21% dintre pacientii cu LMC-FA si, respectiv, la 24%
dintre pacientii cu LMC-FB/LLA Ph+. In Tabelul 5 de mai jos sunt descrise caracteristicile
deomografice la momentul initial.

Tabelul S Caracteristici demografice si legate de boala

Populatia totala in conditii de

Caracteristici ale pacientilor la intrarea in studiu siguranta
N=449
Viérsta
Valoarea mediand, 1n ani (interval) | 59 (18-94)
Sex, n (%)
Masculin: | 238 (53%)
Rasa, n (%)
Asiatica 59 (13%)
Neagra/Afro-americana 25 (6%)
Alba 352 (78%)
Alta 13 (3%)
Status de performanta ECOG, n (%)
ECOG=0 sau | | 414 (92%)
Istoricul bolii
Valoarea mediana a intervalului de timp din momentul
diagnosticului si pand la administrarea primei doze (interval) 6,09 (0,33 — 28,47)
Rezistentd la tratamentul anterior cu ITK*, n (%) 374 (88%)
Tratament anterior cu ITK — numar de regimuri terapeutice, n
(%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
Mutatie BCR-ABL detectata la intrarea in studiu, n (%)
Nu exista. 198 (44%)
1 192 (43%)
>2 54 (12%)

* dintre cei 427 pacienti care au raportat tratament cu ITK anterior, cu dasatinib sau nilotinib
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In total, 55% dintre pacienti au prezentat una sau mai multe mutatii in domeniul kinazei BCR-ABL la
intrarea in studiu, cele mai frecvente fiind: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) si E359V (4%).
La 67% dintre pacientii cu LMC-FC in cohorta R/I nu s—au detectat mutatii la intrarea in studiu.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 6, Tabelul 7 si Tabelul §.

Tabelul 6 Eficacitatea Iclusig la pacientii cu LMC in faza cronica, cu rezistenta sau intoleranta

la tratament

General Rezistenta sau intoleranta
(N=267) Cohorta Cohorta
R/ T3151
(N=203) (N=64)
Réspuns citogenetic
Major(RCiM) *
% 54% 49% 70%
(1195%) (48-60) (42-56) (58-81)
Complet (RCiC)
% 44% 37% 66%
(1195%) (38-50) (31-44) (53-77)
Réspuns molecular major
"% 30% 23% 50%
(1195%) (24-36) (18-30) (37-63)

“ Criteriul final principal pentru Cohortele LMC-FC a fost RCiM, care combina atat raspunsurile
citogenetice complete (celule Ph+ nedetectabile) cat si partiale (celule Ph+ intre 1% si 35%).

® Misurat in sangele periferic. Definit ca <0,1% din raportul BCR-ABL : ABL cu transcriptie pe Scala
Internationala (SI) (<0,1% dintre pacientii cu BCR-ABL®' trebuie si prezinte transcriptia b2a2/b3a2
(p210)), in sangele periferic, masurat prin reactia cantitativa de polimerizare in lant a
revers-trascriptazei (QRT PCR).

Pacientii cu LMC-FC cérora li s-a administrat anterior cativa ITK au obtinut raspunsuri citogenetice,
hematologice si moleculare mai bune. Dintre pacientii cu LMC-FC tratati anterior cu unul, doi sau trei
ITK, 81% (13/16), 61% (65/105) si, respectiv, 46% (66/143) au obtinut un RCiM in timpul
tratamentului cu Iclusig.

Dintre pacientii cu LMC-FC fara mutatii detectate la intrarea in studiu, 46% (63/136) au obtinut un
RCiM.

Pentru fiecare mutatie BCR-ABL detectata la mai mult de un pacient cu LMC-FC la intrarea in studiu,
s-a obtinut un RCiM in urma tratamentului cu Iclusig.

La pacientii cu LMC-FC la care s-a obtinut un RCiM, valoarea mediana a timpului pana la RciM a
fost de 84 zile (cu limite cuprinse intre 49 si 334 zile), iar la pacientii la care s-a obtinut un RMM;
valoarea mediana a timpului pana la obtinerea RMM a fost de 167 zile (cu limite cuprinse Intre 55 si
421 zile). La momentul raportarii actualizate cu o perioadd minima de urmarire de 27 de luni pentru
toti pacientii care continuau studiul, duratele mediane ale RCiM si RMM nu fusesera inca atinse. Pe
baza estimirilor Kaplan-Meier, se preconizeazi ca 87% (1195%: [78%-92%) dintre pacientii cu
LMC-FC (durata mediana a tratamentului: 866 zile) la care s-a obtinut un RCiM si 66% (1195%:
[55%- 75%]) dintre pacientii cu LMC-FC la care s-a obtinut un RMM vor mentine acest raspuns dupa
24 luni.

15




Tabelul 7 Eficacitatea Iclusig la pacientii cu LMC in faza avansati, cu rezistenta sau

intoleranta
LMC in fazia accelerata LMC in faza blastica
General Rezistenta sau General Rezistenta sau
(N=83) intoleranta (N=62) intoleranta
Cohorta | Cohorta Cohorta | Cohorta
R/ T3151 R/ T3151
(N=65) (N=18) (N=38) (N=24)
Rata raspunsului
hematologic
Major® (RHMa)
% 58% 60% 50% 31% 32% 29%
(1195%) (47-69) (47-72) | (26-74) | (20-44) (18-49) (13-51)
Complet® (RHC)
% 47% 46% 50% 21% 24% 17%
(1195%) (36-58) (34-49) (26-74) (12-33) (11-40) (5-37)
Rispuns citogenetic major®
% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(1195%) (28-50) (23-47) (31-79) (13-35) (8-34) (13-51)

* Criteriul final principal pentru cohortele LMC-FA si LMC-FB/LLA Ph+ a fost RHMa, care asociaza
raspunsul hematologic complet si absenta dovezilor de leucemie.

® RHC: LEU < LSSVN, NAN >1000/mm>, trombocite >100000/mm’, absenta de blasti sau
promielocite in sangele periferic, blasti in maduva osoasa <5%, <5% mielocite si metamielocite in
sangele periferic, bazofile <5% in sangele periferic, farda implicare extramedulara (incluzand absenta
hepatomegaliei sau splenomegaliei).

¢ RCiM asociaza atat raspunsurile citogenetice complete (absenta celulelor detectabile Ph+) cat si
partiale (celule Ph+ in proportie de 1% - 35%).

Tabelul 8 Eficacitatea Iclusig la pacientii cu LLA Ph+, cu rezistenta sau intoleranta

General Rezistenta sau intoleranta
(N=32) Cohorta R/I Cohorta T315I
(N=10) (N=22)
Rata raspunsului
hematologic
Major* (RHMa)
% 41% 50% 36%
(1195%) (24-59) (19-81) (17-59)
Complet” (RHC)
% 34% 40% 32%
(1195%) (19-53) (12-73) (14-55)
Rispuns citogenetic major®
% 47% 60% 41%
(1195%) (29-65) (26-88) (21-64)

* Criteriul final principal pentru cohortele LMC-FA si LMC-FB/LLA Ph+ a fost RHMa, care asociaza
raspunsul hematologic complet si absenta dovezilor de lucemie.

® RHC: LEU < LSSVN, NAN >1000/mm’, trombocite >100000/mm°, absenta de blasti sau
promielocite in sdngele periferic, blasti in maduva osoasa <5%, <5% mielocite si metamielocite in
sangele periferic, bazofile <5% in sangele periferic, fara implicare extramedulara (incluzand absenta
hepatomegaliei sau splenomegaliei).

“RCiM asociaza atat raspunsurile citogenetice complete (absenta celulelor detectabile Ph+) cét si
partiale (celule Ph+ 1n proportie de 1% - 35%).

In cazul pacientilor cu LMC-FA, LMC-FB si LLA Ph+ la care s-a obtinut un RHMa, durata mediana a
timpului pana la obtinerea RHMa a fost de 21 zile (cu limite cuprinse Intre 12 si 176 zile), 29 zile (cu
limite cuprinse intre 12 si 113 zile) si, respectiv, 20 zile (cu limite cuprinse Intre 11 si 168 zile). La
momentul raportarii actualizate cu o perioadd minima de urmarire de 27 de luni pentru toti pacientii
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care continuau studiul, durata mediana a RHMa pentru pacientii cu LMC-FA (durata mediana a
tratamentului: 590 zile), LMC-FB (durata mediana a tratamentului: 89 zile) si LLA Ph+ (durata
mediana a tratamentului: 81 zile) a fost estimata ca fiind de 13,1 Iuni (cu limite cuprinse intre 1,2 si
peste 35,8+ luni), 6,1 luni (cu limite cuprinse intre 1,8 si peste 31,8+ luni) si, respectiv, de 3,3 luni (cu
limite cuprinse intre 1,8 si peste 13,0 luni).

Pentru toti pacientii din studiul de faza 2, relatia dintre intensitatea dozei si siguranta a indicat cresteri
semnificative In evenimentele adverse de grad > 3 (insuficienta cardiacd, tromboza arteriala,
hipertensiune arteriald, trombocitopenie, pancreatitd, neutropenie, eruptii cutanate, cresterea valorii
ALAT, crestere valorii ASAT, cresterea lipazei, mielosupresie), in intervalul de doze de la 15 la 45 mg
o data pe zi.

Analiza relatiei dintre intensitatea dozei si siguranta in studiul de faza 2 a concluzionat ca, dupa
ajustarea pentru covariate, intensitatea dozei in ansamblu este asociata semnificativ cu un risc crescut
de ocluzie vasculara, cu un raport al cotelor de aproximativ 1,6 pentru fiecare crestere de 15 mg. In
plus, rezultatele analizelor de regresie logistica a datelor de la pacientii din studiul de faza 1 sugereaza
existenta unei relatii intre expunerea sistemica (ASC) si aparitia evenimentelor trombotice arteriale.
Prin urmare, este de asteptat ca o reducere a dozei sd duca la diminuarea riscului de evenimente de
ocluzie vasculard; cu toate acestea, analiza a sugerat ca ar putea exista un efect de ,transfer” al dozelor
mai mari, astfel Incat ar putea dura cateva luni pana cand reducerea dozei sa se manifeste sub forma
reducerii riscului. Alte covariate care indicd o asociere semnificativa statistic cu producerea unor
evenimente de ocluzie vasculara in aceasta analiza sunt antecedentele medicale de ischemie si varsta.

Reducerea dozei la pacientii cu LMC-FC

In studiul de fazi 2, s-au recomandat reduceri ale dozelor ca urmare a evenimentelor adverse; in plus,
in octombrie 2013 1n acest studiu au fost introduse noi recomandari pentru reducerea prospectiva a
dozei la toti pacientii cu LMC-FC in absenta evenimentelor adverse, cu scopul de a reduce riscul de
evenimente de ocluzie vasculara.

Siguranta

In studiul de faza 2, 87 de pacienti cu LMC-FC au obtinut un RCiM la o doza de 45 mg, 45 de pacienti
cu LMC-FC au obtinut un RCiM dupa reducerea dozei la 30 mg, in general pentru reactii adverse.
Evenimentele de ocluzie vasculara s-au produs la 44 din acesti 132 de pacienti. Cele mai multe dintre
aceste evenimente s-au produs la doza la care pacientul a obtinut un RCiM; dupa reducerea dozei s-au
produs mai putine evenimente.

Tabelul 9 Primele evenimente adverse de ocluzie vasculara la pacientii cu LMC-FC care au
obtinut RCiM la 45 mg sau 30 mg (date extrase la 7 aprilie 2014)

Doza cea mai recenta la debutul
primului eveniment de ocluzie vasculara
45 mg 30 mg 15 mg

RCiM obtinut la 45 mg

(N=87) 19 6 0
RCiM obtinut 1a 30 mg 1 13 5
(N=45)

Eficacitatea

Sunt disponibile date preliminare din studiul de faza 2 privind mentinerea raspunsului (RCiM si
RMM) la toti pacientii cu LMC-FC carora le-a fost redusa doza din orice motiv. Tabelul 10 prezinta
aceste date pentru pacientii care au obtinut RCiM si RMM la 45 mg; sunt disponibile date similare
pentru pacientii care au obtinut RCiM si RMM la 30 mg.

Majoritatea pacientilor carora le-a fost redusa doza au mentinut raspunsul (RCiM si RMM) pe durata
perioadei de urmarire disponibila in prezent. Pentru majoritatea pacientilor a caror doza a fost redusa
in cele din urma la 15 mg, doza fusese redusa initial la 30 mg pentru o perioada. O parte dintre
pacienti nu au urmat nicio reducere a dozei, pe baza unei evaludri beneficiu-risc individuale.
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Sunt necesare date suplimentare cu privire la mentinerea raspunsului, pentru a putea formula o
recomandare formala privind modificarile dozei in absenta unui eveniment advers, ca strategie de

reducere a riscului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Tabelul 10 Mentinerea raspunsului la pacientii cu LMC-FC care au obtinut un RCiM sau
RMM la doza de 45 mg (date extrase la 7 aprilie 2014)

RCiM obtinut
la 45 mg (N=87)

RMM obtinut
la 45 mg (N=63)

Numarul RCiM Numaérul RMM
pacientilor mentinut pacientilor | mentinut
Fara reducerea dozei 23 18 (78%) 18 11 (61%)
Reducerea dozei numai pani la 30 mg 25 24 (96%) 13 11 (85%)
> 90 zile reducere pana la 30 mg 21 20 (95%) 8 9 (89%)
> 180 zile reducere pana la 30 mg 11 10 (89%) 5 4 (80%)
> 360 zile reducere pana la 30 mg 5 4 (80%) 2 1 (50%)
Orice reducere a dozei pana la 15 mg 39 39 (100%) 32 30 (94%)
> 90 zile reducere pana la 15 mg 32 32 (100%) 27 26 (96%)
> 180 zile reducere pana la 15 mg 10 10 (100%) 6 6 (100%)
> 360 zile reducere pana la 15 mg 6 6 (100%) 3 3 (100%)

Activitatea antileucemica a Iclusig a fost de asemenea evaluata intr-un studiu de faza 1 cu cresterea
treptata a dozei, in care au fost inclusi 65 pacienti cu LMC si LLA Ph+; studiul este in desfasurare.
Dintre cei 43 pacienti cu LMC-FC, 31 pacienti cu LMC-FC au obtinut un RCiM cu o durata mediana a
perioadei de urmarire de 25,3 luni (cu limite cuprinse intre 1,7 si 38,4 luni). In momentul raportarii,
25 pacienti cu LMC-FC prezentau un RCiM (durata mediana a RCiM nu a fost atinsa).

Electrofiziologie cardiaca

Posibilitatea prelungirii intervalului QT de catre Iclusig a fost evaluata la 39 pacienti cu leucemie,
carora li s-a administrat Iclusig in doze de 30 mg, 45 mg, sau 60 mg o data pe zi. S-au efectuat
ECG-uri seriale la momentul initial si la starea de echilibru, pentru a evalua efectul ponatinibului
asupra intervalelor QT. In cadrul studiului nu au fost detectate modificari clinice semnificative ale

intervalului mediu QTc (>20 ms) fati de momentul initial. In plus, modelele

farmacocinetice-farmacodinamice nu au demonstrat o relatie expunere-efect, cu o valoare estimata a
modificarii medii a QTcF de -6,4 ms (valoarea superioara a intervalului de incredere de -0,9 ms) la

Chax pentru grupul caruia i s-a administrat doza de 60 mg.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Iclusig la toate subgrupele de copii de la nastere pana la varsta de sub 1 an, in

LMC si LLA Ph+. Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Iclusig la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 an si pana la

sub 18 ani In LMC si LLA Ph+ (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si

adolescenti).
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratia plasmaticd maxima a ponatinibului se observa dupa aproximativ 4 ore de la
administrarea orala. In cadrul intervalului de doze relevante din punct de vedere clinic, evaluate

la pacienti (15 mg - 60 mg), ponatinibul a prezentat cresteri proportionale cu doza atat in cazul C,y,
cat si in cazul ASC. La starea de echilibru, mediile geometrice (coeficientul de variatie, CV%) ale
expunerilor Cyay §1 ASC .y atinse in cazul administrarii de ponatinib in dozad de 45 mg pe zi au fost de
77 ng/ml (50%) si, respectiv, 1296 ngeora/ml (48%). In urma administrarii unei mese cu continut
lipidic fie crescut, fie si scazut, expunerile plasmatice ale ponatinibului (C,,.x $1 ASC) nu au fost
diferite comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Iclusig poate fi administrat cu sau
fara alimente. Administrarea concomitentd de Iclusig cu un inhibitor puternic al secretiei de acid
gastric a avut ca rezultat o reducere minora a valorii C,,x a ponatinibului, fara a se inregistra o
reducere a valorii ASCy..

Distributie

In vitro, ponatinibul este legat in proportie crescutd (>99%) de proteinele plasmatice. Raportul
sange/plasma al ponatinibului este 0,96. Ponatinibul nu este deplasat la administrarea concomitenta de
ibuprofen, nifedipin, propranolol, acid salicilic sau warfarina. La doze zilnice de 45 mg, media
geometricd (CV%) a volumului de distributie aparent la starea de echilibru este 1101 1 (94%), ceea ce
sugereaza faptul ca ponatinibul este distribuit in proportie extinsa in spatiul extravascular. Studiile in
vitro sugereaza ca ponatinibul nu este un substrat sau este un substrat slab, atat pentru P-gp, cat si
pentru proteina de rezistenta la cancerul mamar, BCRP. Ponatinibul nu este un substrat pentru
polipeptidele transportatoare de anioni organici la om, PITAOB1, PITAOB3 si pentru transportorul
de cationi organici TOC-1.

Metabolizare

Ponatinibul este metabolizat in acid carboxilic inactiv prin intermediul esterazelor si/sau amidazelor si
este metabolizat de catre izoenzima CYP3A4 la un metabolit N-desmetil, care este de 4 ori mai putin
activ decat ponatinibul. Acidul carboxilic si metabolitul N-desmetil reprezinta 58% si, respectiv, 2%
din concentratia circulantd de ponatinib.

La concentratii plasmatice terapeutice in vitro, ponatinibul nu a inhibat PITAOB1 sau PITAOB3,
TOCI1 sau TOC2, transportorii anionilor organici TAO1 sau TAO3, sau pompa exportatoare de saruri
biliare (PESB). Prin urmare, este putin probabil sa apara interactiuni medicamentoase clinice ca
rezultat al inhibarii substraturilor acestor transportori, mediate de catre ponatinib. Studiile in vitro
indica faptul ca interactiunile medicamentoase clinice sunt putin probabile ca rezultat al inhibarii,
mediate de catre ponatinib, a substraturilor pentru izoenzimele CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A sau CYP2D6.

Un studiu in vitro al hepatocitelor la om a indicat faptul ca interactiunile medicamentoase clinice sunt
de asemenea putin probabile ca rezultat al inductiei, mediate de catre ponatinib, a metabolizarii
substraturilor pentru izoenzimele CYP1A2, CYP2B6, sau CYP3A.

Eliminare

In urma administrarii unor doze unice si repetate de Iclusig 45 mg, timpul de injumatitire plasmatica
prin eliminare al ponatinibului a fost de 22 ore, iar conditiile starii de echilibru sunt atinse, iIn mod
obisnuit, pe parcursul unei saptimani de administrare continua a dozei. In cazul administrarii unei
doze unice zilnice, expunerile plasmatice ale ponatinibului cresc de aproximativ 1,5 ori in intervalul de
timp cuprins intre administrarea primei doze si atingerea starii de echilibru. Cu toate cé expunerile
plasmatice ale ponatinibului au crescut pana la atingerea starii de echilibru la administrarea continua a
dozei, o analiza farmacocinetica a populatiei indica o crestere limitatd a clearance-ului oral aparent n
primele doud saptaiméni de administrare continua a dozei, fapt care nu este considerat relevant clinic.
Ponatinibul se elimina in principal prin materii fecale. In urma administrarii unei doze orale de
ponatinib marcat radioactiv ['*C], aproximativ 87% din doza radioactivi este recuperati in materii
fecale si aproximativ 5% in urind. Ponatinibul sub forma nemodificata s-a regasit in proportie de 24%
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si <1% din doza administrata in materii fecale si, respectiv, In urina, restul dozei fiind reprezentat de
metaboliti.

Insuficientd renala

Iclusig nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald. Cu toate ca excretia renala nu reprezinta
calea principald de eliminare a ponatinibului, nu s-a stabilit daca insuficienta renald moderata sau
severa poate sd afecteze eliminarea hepatica (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Ponatinib a fost administrat intr-o doza unicad de 30 mg la pacienti cu insuficientd hepatica usoara,
moderata sau severa si la voluntari sandtosi cu functie hepatica normald. Valoarea C,,,, a ponatinibului
a fost comparabild la pacientii cu insuficienta hepatica usoara si voluntarii sanatosi cu functie hepatica
normala. La pacientii cu insuficientd hepaticad moderatd sau severa, valorile C,,x s1 ASCy.,ale
ponatinibului au fost mai mici, iar timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare a ponatinibului a
fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata si severa, dar nu a fost
semnificativ diferit din punct de vedere clinic fatd de voluntarii sanatosi cu functie hepatica normala.

Nu s-au observat diferente majore in FC ponatinibului la pacienti care au prezentat diverse grade de
insuficientd hepatica, comparativ cu voluntarii sdnatosi cu functie hepaticd normala. Nu este necesara
o reducere a dozei initiale de Iclusig la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Factorii intrinseci care influenteaza farmacocinetica ponatinibului

Nu s-au efectuat studii specifice pentru a evalua efectele sexului, varstei, rasei si greutatii corporale
asupra farmacocineticii ponatinibului. O analiza integrata privind farmacocinetica populationala,
finalizatd pentru ponatinib, sugereaza faptul ca varsta poate reprezenta un factor predictiv al
variabilitatii pentru clearance-ul oral aparent al ponatinibului (CL/F). Sexul, rasa si greutatea corporala
nu sunt factori predictivi care sa explice variabilitatea interindividuala a farmacocineticii ponatinibului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Iclusig a fost evaluat in cadrul unor studii farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa
doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si fototoxicitatea.

Ponatinibul nu a demonstrat proprietati genotoxice atunci cand a fost evaluat in sisteme standard in
vitro $i in vivo.

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la nivele de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, sunt descrise mai jos.

Depletia organelor limfoide a fost observata in cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate,
efectuate la sobolani si la maimute cynomolgus. Efectele s-au dovedit a fi reversibile la intreruperea
tratamentului.

In cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la sobolani s-au observat modificari
hiperplazice / hipoplazice ale condrocitelor la nivel epifizar.

In urma dozrii cronice la sobolan, s-au observat modificari inflamatorii asociate cu cresteri ale
neutrofilelor, monocitelor, eozinofilelor si valorilor fibrinogenului la nivelul glandelor preputiale si
clitorale.

In studiile privind toxicitatea efectuate la maimute cynomolgus s-au observat modificiri cutanate sub
forma de cruste, hipercheratoza sau eritem. In studiile privind toxicitatea efectuate la sobolan s-a
observat piele uscata, descuamata.

In cadrul unui studiu efectuat la sobolani cirora li s-au administrat ponatinib 5 mg/kg si 10 mg/kg s-au
observat edem cornean difuz cu infiltratie de neutrofile si modificari hiperplazice la nivelul epiteliului
lenticular, ceea ce sugereaza o reactie fototoxica ugoara.
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La maimutele cynomolgus, s-a observat un murmur sistolic cardiac fara corelatii macroscopice sau
microscopice la unele animale la care s-au administrat doze de 5 mg/kg si 45 mg/kg in cadrul unui
studiu privind toxicitatea dupa o doza unica si de 1 mg/kg, 2,5 mg/kg si 5 mg/kg in cadrul unui studiu
privind toxicitatea dupa doze repetate, cu durata de 4 saptamani. Nu se cunoaste semnificatia clinica a
acestor observatii.

La maimutele cynomolgus, atrofia foliculara a glandei tiroide cel mai frecvent asociata cu o reducere a
concentratiilor plasmatice ale T3 si o tendintd de crestere a concentratiilor plasmatice ale TSH a fost
observata in cadrul unui studiu privind toxicitatea dupa doze repetate, cu durata de 4 saptamani,
efectuat la maimute cynomolgus.

In cadrul unui studiu privind toxicitatea dupa doze repetate administrate la maimutele cynomolgus
s-au observat aspecte microscopice legate de ponatinib la nivelul ovarelor (atrezie foliculara crescutd)
si testiculelor (degenerare minima a celulelor germinale) la animale carora li s-a administrat ponatinib
5 mg/kg.

In cadrul unui studiu farmacologic privind evaluarea sigurantei efectuat la sobolani, ponatinibul in
doze de 3 mg/kg, 10 mg/kg, si 30 mg/kg a produs cresteri ale debitului urinar si ale eliminarilor de
electroliti si a provocat o scadere a timpului de evacuare gastrica.

La sobolani s-a observat toxicitate embrionara si fetala sub forma de avorturi post-implantare, greutate
corporala fetala redusa si modificari multiple la nivelul tesuturilor moi si scheletului in cazul
administrarii de doze toxice la mama. De asemenea s-au observat modificari multiple ale tesuturilor
moi si scheletului la fetus in cazul administrarii de doze non-toxice la mama.

La puii de sobolan s-a observat mortalitate asociatd cu efectele inflamatorii la animalele tratate cu
3 mg/kg/zi si diminuarea cresterii ponderale la doze de 0,75, 1,5 si 3 mg/kg/zi in faza de tratament
pre-sevraj si la inceputul fazei de tratament post-sevraj. In studiul privind toxicitatea juvenila,
ponatinibul nu a afectat negativ parametrii importanti de dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Amidon glicolat de sodiu
Siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film:

Talc

Macrogol 4000

Alcool polivinilic
Dioxid de titan (E171)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flaconul contine un recipient sigilat cu desicant sitd moleculard. A se pastra recipientul in flacon.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilend de inalta densitate (PEID) cu dopuri cu filet, care contin 60 sau 180
comprimate filmate, impreuna cu un recipient de plastic cu desicant sitd moleculara.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Eliminare:

Fara cerinte speciale la eliminare.

Manipulare:

Pacientii trebuie atentionati sa nu inghita capsula desicanta aflata in flacon.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead

Surrey KT22 9AD

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/839/001

EU/1/13/839/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 1 iulie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind la acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Iclusig 45 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ponatinib 45 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 120 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimate).

Comprimat filmat biconvex, rotund, de culoare alba, cu diametrul de aproximativ 9 mm, inscriptionat
cu ,,AP4” pe una din fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Iclusig este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu:

¢ leucemie mieloida cronica (LMC) in faza cronicd, in faza accelerata sau in faza blasticd, care
prezinta rezistenta la dasatinib sau nilotinib, care prezinta intoleranta la dasatinib sau nilotinib si
pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care
prezinta mutatia T3151

e cu leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+), care prezinta
rezistenta la dasatinib, care prezinta intoleranta la dasatinib si pentru care tratamentul ulterior cu
imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care prezintd mutatia T315I.

Vezi pct. 4.2 Evaluarea status-ului cardiovascular inainte de inceperea tratamentului si 4.4 Situatiile n
care poate fi avut in vedere un tratament alternativ.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic specializat in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu
leucemie. Daca acest lucru este indicat din punct de vedere clinic, in timpul tratamentului se poate
utiliza suport hematologic, cum sunt transfuziile de trombocite si factorii de crestere hematopoietici.
Inainte de inceperea tratamentului cu ponatinib, trebuie evaluat status-ul cardiovascular al pacientului,
inclusiv antecedentele si examenul obiectiv, iar factorii de risc cardiovascular trebuie abordati in mod

activ. Status-ul cardiovascular trebuie monitorizat in continuare, iar tratamentul medical si de sustinere
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pentru afectiunile care contribuie la riscul cardiovascular trebuie optimizat in timpul tratamentului cu
ponatinib.

Doze

Doza initiala recomandata de ponatinib este de 45 mg o datd pe zi. Pentru doza standard de 45 mg o
data pe zi, sunt disponibile comprimate filmate de 45 mg. Tratamentul trebuie continuat atata timp cat
pacientul nu prezinta semne de progresie a bolii sau efecte toxice inacceptabile.

Pacientii trebuie monitorizati pentru raspuns in conformitate cu recomandarile clinice standard.

In cazul in care nu se produce un raspuns hematologic complet dupa 3 luni (90 de zile), trebuie avuta
in vedere Intreruperea ponatinibului.

Riscul evenimentelor de ocluzie vasculara este probabil sa fie dependent de doza. Nu exista suficiente
date disponibile pentru recomandari formale privind reducerea dozei (in absenta unei reactii adverse)
la pacientii cu LMC in faza cronica (FC) care au obtinut un raspuns citogenetic major. Dacad se are in
vedere reducerea dozei, urmatorii factori trebuie luati in considerare in evaluarea individuala a
raportului beneficiu-risc: riscul cardiovascular, reactiile adverse ale tratamentului cu ponatinib, timpul
pana la raspunsul citogenetic si nivelurile transcriptiei BCR-ABL (vezi pct. 4.4 si 5.1). In cazul in care
se efectueaza reducerea dozei, este recomandatd monitorizarea atenta a raspunsului.

Abordarea terapeutica a efectelor toxice:

Pentru abordarea terapeutica a efectelor toxice hematologice si non-hematologice trebuie avute in
vedere modificérile dozei sau Intreruperea administrarii. In cazul reactiilor adverse severe, tratamentul
trebuie Intrerupt.

Pentru pacientii ale caror reactii adverse se rezolva sau se atenueaza in severitate, se poate relua
administrarea Iclusig si se poate avea in vedere cresterea treptatd a dozei pana la revenirea la nivelul
dozei zilnice utilizate inainte de aparitia reactiei adverse, conform indicatiilor clinice.

Pentru doza de 30 mg sau 15 mg o data pe zi, sunt disponibile comprimate filmate de 15 mg.
Mielosupresie

In Tabelul 1 sunt rezumate modificarile dozei in cazul neutropeniei (NAN* < 1,0 x 10/1) si

trombocitopeniei (numir de trombocite < 50 x 10%/1) care nu sunt legate de leucemie.

Tabelul 1 Modificari ale dozei in cazul mielosupresiei

Prima aparitie:

e Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza initiala de 45 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10%/1 si
trombocite > 75 x 10%/1

A doua aparitie:

e Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza de 30 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10°/L si
trombocite > 75 x 10°/L

NAN* < 1,0 x 10°/1
sau
trombocite < 50 x 10%/1

A treia aparitie:

e Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza de 15 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10°/1 si trombocite
>75x 10°/1

*NAN = numar absolut de neutrofile

Ocluzie vasculara
La un pacient la care se suspecteaza cd va aparea un eveniment ocluziv arterial sau venos,
administrarea Iclusig trebuie Intrerupta imediat. Decizia de a reincepe tratamentul cu Iclusig trebuie
luata tinand cont de evaluarea raportului beneficiu-risc (vezi pct. 4.4 si 4.8) dupa ce evenimentul a fost
solutionat.
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Hipertensiunea arteriala poate contribui la riscul de aparitie a evenimentelor trombotice arteriale.
Tratamentul cu Iclusig trebuie intrerupt temporar dacé hipertensiunea arteriala nu este controlata
medical.

Pancreatita
Modificarile recomandate pentru reactiile adverse la nivel pancreatic sunt rezumate in Tabelul 2.

Tabelul 2 Modificari ale dozei in caz de pancreatita si cresteri ale concentratiilor plasmatice
ale lipazei/amilazei

Pancreatita de gradul 2 si/sau
cresteri asimptomatice ale valorilor | Se continua tratamentul cu Iclusig in aceeasi doza
plasmatice ale lipazei/amilazei

Aparitie la doza de 45 mg:
e Se Intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza de 30 mg dupa recuperare la < Gradul 1

Numai cresterea asimptomatica de (< 1,5x LSSVN)

gradul 3 sau 4 a concentratiilor Reaparitie la doza de 30 mg:

plasmatice ale lipazei/amilazei e Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
(> 2,0 ori LSSVN) doza de 15 mg dupa recuperare la < Gradul 1

(<1,5x LSSVN)
Reaparitie la doza de 15 mg:
e Se va lua in considerare oprirea administrarii Iclusig

Aparitie la doza de 45 mg:

e Se Intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza de 30 mg dupa recuperare la < Gradul 2

Reaparitie la doza de 30 mg:

o Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se reia tratamentul cu
doza de 15 mg dupa recuperare la < Gradul 2

Reaparitie la doza de 15 mg:

e Se va lua in considerare oprirea administrarii Iclusig

Pancreatitd de gradul 3

Pancreatitd de gradul 4 Se opreste administrarea Iclusig

*LSSVN = limita superioara stabilitd a valorilor normale

Pacienti varstnici

Dintre cei 449 pacienti care au participat la studiul clinic cu Iclusig, 155 (35%) aveau varsta > 65 ani.
In comparatie cu pacientii cu varsta < 65 ani, pacientii mai varstnici sunt mai predispusi sa prezinte
reactii adverse.

Insuficienta hepatica
Pacientilor cu insuficientd hepatica li se poate administra doza initiald recomandata. Se recomanda
prudenta atunci cand se administreaza Iclusig la pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Excretia renald nu reprezinta calea principald de eliminare a ponatinibului. Iclusig nu a fost studiat

la pacienti cu insuficienta renald. Pacientilor cu un clearance al creatininei estimat de > 50 ml/min ar
trebui sa li se poatd administra Iclusig in conditii de siguranta, fara ajustarea dozajului. Se recomanda
prudenta atunci cand se administreaza Iclusig la pacienti cu un clearance al creatininei estimat

< 50 ml/min, sau cu boala renala in stadiul terminal.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Iclusig la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

exista date disponibile.

Mod de administrare
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Comprimatele trebuie inghitite intregi. Pacientii nu trebuie sa sfardme sau sa dizolve comprimatele.
Iclusig poate fi administrat cu sau fara alimente.

Pacientii trebuie atentionati sa nu Inghita capsula desicanta aflata in flacon.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse importante

Mielosupresie

Iclusig se asociaza cu trombocitopenie, neutropenie si anemie severa (de gradul 3 sau 4, conform
Criteriilor terminologice comune pentru evenimente adverse ale Institutului National de Cancer
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)). Frecventa acestor
reactii adverse este mai mare la pacientii cu LMC in faza acceleratd (LMC-FA) sau in faza blastica
(LMC-FB)/LLA Ph+ comparativ cu pacientii cu LMC in faza cronica (LMC-FC). Hemograma
completa trebuie efectuata la intervale de 2 sdptdmani in primele 3 luni si apoi lunar, conform
indicatiilor clinice. Mielosupresia a fost in general reversibila si de obicei a fost controlata prin
intreruperea temporara a administrarii Iclusig sau prin reducerea dozei (vezi pct. 4.2).

Ocluzie vasculara

La pacientii tratati cu Iclusig au aparut tromboza si ocluzii arteriale si venoase, incluzand infarct
miocardic fatal, accident vascular cerebral, stenoza a vaselor arteriale cerebrale mari, boala vasculara
periferica severa si necesitate urgenta de efectuare a procedurilor de revascularizare. Aceste
evenimente au aparut la pacienti cu si fara factori de risc cardiovascular, incluzand pacienti cu varsta
de 50 ani sau mai tineri. Reactiile adverse de ocluzie vasculara au fost cu atat mai frecvente cu cat
varsta a fost mai ridicatd, precum si la pacientii cu antecedente de ischemie, hipertensiune arteriala,
diabet zaharat sau hiperlipidemie.

Riscul de evenimente de ocluzie vasculari este probabil sa fie dependent de doza (vezi pct. 4.2 si 5.1).
In studiul de faza 2, reactiile adverse de ocluzie arterial si venoasi s-au produs la 23% dintre pacienti
(frecvente rezultate Tn urma tratamentului). Unii pacienti au prezentat mai mult de 1 tip de eveniment.
Reactiile adverse de ocluzie arteriala cardiovasculare, cerebrovasculare si vasculare periferice
(frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au produs la 9,6%, 7,3% si respectiv 6,9% dintre pacientii
tratati cu Iclusig. Reactiile de ocluzie venoasa (frecvente rezultate Tn urma tratamentului) s-au produs
la 5,0% dintre pacienti.

In studiul de faza 2, reactiile adverse grave de ocluzie arterial si venoasi s-au produs la 18% dintre
pacienti (frecvente rezultate in urma tratamentului). Reactiile adverse grave de ocluzie arteriala
cardiovasculare, cerebrovasculare si vasculare periferice (frecvente rezultate in urma tratamentului) s-
au produs la 6,7%, 5,6% si respectiv 5,1% dintre pacientii tratati cu Iclusig. Reactiile grave de ocluzie
venoasa (frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au produs la 4,5% dintre pacienti (vezi pct. 4.8).

Iclusig nu trebuie utilizat la pacienti cu antecedente de infarct miocardic, revascularizare anterioara
sau accident vascular cerebral decat daca beneficiul potential al tratamentului depaseste riscul
potential (vezi pct. 4.2 si 4.8). La acesti pacienti trebuie avute in vedere si optiuni terapeutice
alternative inainte de inceperea tratamentului cu ponatinib.

Inainte de inceperea tratamentului cu ponatinib, trebuie evaluat status-ul cardiovascular al pacientului,
inclusiv antecedentele si examenul obiectiv, iar factorii de risc cardiovascular trebuie abordati in mod
activ. Status-ul cardiovascular trebuie monitorizat in continuare, iar tratamentul medical si de sustinere
pentru afectiunile care contribuie la riscul cardiovascular trebuie optimizat in timpul tratamentului cu
ponatinib.
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Trebuie efectuatd monitorizarea pentru depistarea semnelor de tromboembolie si ocluzie vasculara, iar
administrarea Iclusig trebuie Intrerupta imediat in caz de ocluzie vasculara. Decizia de a reincepe
tratamentul cu Iclusig trebuie luata tinand cont de evaluarea raportului beneficiu-risc (vezi pct. 4.2 si
4.8).

Hipertensiunea arteriala poate contribui la riscul de aparitie a evenimentelor trombotice arteriale. in
timpul tratamentului cu Iclusig, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si tratata la fiecare examinare
clinicd, iar hipertensiunea arteriala trebuie tratatd pana cand tensiunea revine la valorile normale.
Tratamentul cu Iclusig trebuie intrerupt temporar daca hipertensiunea arteriala nu este controlata
medical (vezi pct. 4.2).

La pacientii tratati cu Iclusig, in urma tratamentului a aparut hipertensiunea arteriald. Pacientii pot
necesita interventia clinicd de urgenta pentru hipertensiune arteriald asociata starii de confuzie,
cefaleei, durerilor in piept sau dificultatilor de respiratie.

Insuficientd cardiacd congestiva

Insuficienta cardiaca letald si grava sau disfunctia ventriculara stdnga au fost observate la pacientii
tratati cu Iclusig, inclusiv manifestari legate de evenimente de ocluzie vasculara anterioare. Se
recomanda monitorizarea pacientilor pentru semne sau simptome care indica insuficienta cardiaca si
tratati dupa cum este indicat clinic, inclusiv prin intreruperea tratamentului cu Iclusig. Trebuie avuta in
vedere intreruperea ponatinibului la pacientii care dezvoltd insuficientd cardiaca grava (vezi pct. 4.2 si
4.8).

Pancreatita si lipaza serica

Inclusig se asociaza cu pancreatita. Frecventa pancreatitei este mai mare in primele 2 luni de
administrare. Lipemia trebuie controlata la interval de 2 saptamani in primele 2 luni si apoi periodic.
Poate fi necesara intreruperea sau reducerea dozei. Daca cresterile concentratiilor plasmatice ale
lipazei se asociaza cu simptome abdominale, administrarea Iclusig trebuie Intrerupta si pacientii
trebuie evaluati in vederea identificarii semnelor de pancreatita (vezi pct. 4.2). Se impune prudenta

la pacientii cu antecedente de pancreatita sau abuz de alcool etilic. Tratamentul pacientilor cu
hipertrigliceridemie severa sau foarte severa trebuie efectuat in mod adecvat, pentru a reduce riscul de
pancreatita.

Anomalii ale functiei hepatice

Iclusig poate determina crestere a concentratiilor plasmatice ale ALAT, ASAT, bilirubinei si fosfatazei
alcaline. Testele functiei hepatice trebuie efectuate naintea initierii tratamentului si monitorizate
periodic, conform indicatiilor clinice.

Hemoragie

La pacientii tratati cu Iclusig s-au produs evenimente de sangerare grava si hemoragie grava, inclusiv
decese. Incidenta evenimentelor de sangerare grava a fost mai mare la pacientii cu LMC-FA, LMC-FB
si LLA Ph+. Hemoragia cerebrald si hemoragia gastrointestinald au fost evenimente de sdngerare
grava Intalnite cel mai frecvent. Majoritatea evenimentelor hemoragice, dar nu toate, au aparut la
pacienti cu trombocitopenie de grad 3/4. Se recomanda intreruperea tratamentului cu Iclusig n
cazurile de hemoragie grava sau severa si evaluarea acestora.

Interactiuni medicamentoase
Se impune prudenta atunci cand se administreaza concomitent Iclusig si inhibitori moderati si
puternici ai izoenzimei CYP3A si inductori moderati i puternici ai izoenzimei CYP3A (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta a ponatinibului cu anticoagulanti trebuie s se faca cu prudenta la pacientii
care pot prezenta un risc de evenimente de sangerare (vezi ,,Mielosupresia” si ,,Hemoragia”). Nu au
fost efectuate studii oficiale cu ponatinib si medicamente anticoagulante.

Prelungirea intervalului QT
Posibilitatea prelungirii intervalului QT in cazul administrarii Iclusig a fost evaluata la 39 pacienti cu
leucemie si nu s-a observat o prelungire a intervalului QT semnificativa din punct de vedere clinic
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(vezi pct. 5.1.). Cu toate acestea, nu s-a efectuat un studiu complet privind intervalul QT si prin urmare
nu se poate exclude un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra intervalului QT.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Pacientilor cu insuficientd hepatica li se poate administra doza initiald recomandata. Se recomanda
prudenta atunci cand se administreaza Iclusig la pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Se recomanda prudenta atunci cand se administreaza Iclusig la pacienti cu un clearance al creatininei
estimat < 50 mL/min, sau cu boala renala in stadiul terminal (vezi pct. 4.2).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza monohidrat. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactazd Lapp sau malabsorbtie de glucoza - galactoza nu trebuie sé utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante care pot creste concentratiile plasmatice de ponatinib

Inhibitori ai izoenzimei CYP3A4

Ponatinibul este metabolizat de catre izoenzime CYP3A4.

Administrarea concomitenta a Iclusig in doza orald unica de 15 mg si a ketoconazolului (400 mg pe zi),
un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A, a determinat o crestere moderatd a expunerii sistemice a
ponatinibului, cu valori ale ASC_,, si Cp.x ale ponatinibului cu 78% si, respectiv, 47% mai mari decéat
cele observate 1n cazul in care ponatinib a fost administrat In monoterapie.

Se impune prudenta si se recomanda luarea in considerare a reducerii dozei initiale de Iclusig pana la
30 mg, la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A, cum sunt
claritromicind, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicind, troleandomicina, voriconazol si suc de grapefruit.

Substante care pot scadea concentratiile plasmatice de ponatinib

Inductori ai izoenzimei CYP3A4

Administrarea concomitenta a Iclusig intr-o doza unica de 45 mg, in prezenta rifampicinei (600 mg
zilnic), un inductor puternic al izoenzimei CYP3A, la 19 voluntari sandtosi, a determinat scaderea
valorilor ASCy., $i Cinax ale ponatinibului cu 62% si, respectiv 42%, in comparatie cu administrarea
ponatinibului in monoterapie.

Se recomanda evitarea administrarii concomitente a ponatinibului cu inductori puternici ai izoenzimei
CYP3A4, cum sunt carbamazepina, fenobarbital, fenitoind, rifabutina, rifampicind si sunatoare, fiind
de preferat alternative la inductorul izoenzimei CYP3A4, cu exceptia cazului in care beneficiul
depaseste riscul posibil de subexpunere la ponatinib.

Substante ale caror concentratii plasmatice pot fi modificate de catre ponatinib

Substraturi transportoare

In vitro, ponatinibul este un inhibitor al P-gp si BCRP. Ca urmare, ponatinibul poate avea potentialul
de a creste concentratiile plasmatice ale substraturilor P-gp (de exemplu digoxina, dabigatran,
colchicind, pravastatind) sau BCRP (de exemplu metotrexat, rosuvastatina, sulfasalazind) administrate
concomitent si pot creste efectul terapeutic si reactiile adverse ale acestora. Se recomanda
supravegherea clinica indeaproape atunci cand ponatinibul se administreaza impreuna cu aceste
medicamente.
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Conii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Femeilor aflate la varsta fertila si carora li se administreaza tratament cu Iclusig trebuie si li se
recomande sa nu ramana gravide iar barbatilor carora li se administreaza tratament cu Iclusig trebuie
sa li se recomande s nu procreeze in timpul tratamentului. in timpul tratamentului trebuie utilizati o
metoda contraceptiva eficace. Nu se cunoaste daca ponatinibul afecteaza eficacitatea contraceptivelor
hormonale sistemice. Se va utiliza o metoda contraceptiva alternativa sau suplimentara.

Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea Iclusig la femeile gravide. Studiile efectuate la animale au
evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Iclusig trebuie utilizat in timpul sarcinii numai in cazul in care este absolut necesar. Daca
medicamentul este administrat n timpul sarcinii, pacienta trebuie sa fie informata cu privire la riscul
potential pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca Iclusig se elimina 1n laptele uman. Datele farmacodinamice si toxicologice

disponibile nu pot exclude eliminarea posibila in laptele uman. Aldptarea trebuie oprita in cursul
tratamentului cu Iclusig.

Fertilitatea
Nu se cunoaste efectul Iclusig asupa fertilitatii la barbati si femei.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Iclusig are influentd mica asupra capacitatii de conduce vehicule si de a folosi utilaje. Reactii adverse
cum sunt letargie, ameteli si vedere incetosata au fost asociate cu administrarea Iclusig. In consecinta,
se recomanda prudentd in cazul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Reactiile adverse descrise la acest punct au fost identificate in cadrul unui studiu cu un singur brat,
deschis, international, multicentric, la care au participat 449 pacienti cu LMC si LLA Ph+ care
prezentau rezistentd sau intoleranta la tratamentul anterior cu inhibitori ai tirozinkinazei (ITK),
incluzand cei cu mutatie BCR-ABL T3151. La toti pacientii s-a administrat Iclusig 45 mg o data pe zi.
Pentru abordarea terapeutica a efectelor toxice ale tratamentului au fost permise ajustiri ale dozei la
30 mg o dati pe zi sau 15 mg o datd pe zi. In momentul raportrii, toti pacientii care continuau studiul
aveau o duratd minima de urmaérire de 27 de luni. Durata mediana a tratamentului cu Iclusig a fost de
866 zile la pacientii cu LMG-FC, 590 zile la pacientii cu LMC-FA si 86 zile la pacientii cu LMC-FB /
LLA Ph+. Valoarea mediand a dozei a fost de 36 mg, sau 80% din doza preconizata de 45 mg.

Reactiile adverse grave cele mai frecvente >1% (frecvente rezultate in urma tratamentului) au fost:
pancreatita (5,6%), febra (4,2%), durere abdominala (4,0%), infarct miocardic (3,6%), fibrilatie atriala
(3,3%), anemie (3,3%), scadere a numarului de trombocite (3,1%), neutropenie febrila (2,9%),
insuficienta cardiaca (2,0%), crestere a concentratiilor plasmatice ale lipazei (1,8%), dispnee (1,6%),
diaree (1,6%), scadere a numarului de neutrofile (1,3%), pancitopenie (1,3%) si revarsat pericardic
(1,3%).

Reactiile adverse grave de ocluzie arteriald cardiovasculare, cerebrovasculare si vasculare periferice
(frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au produs la 6,7%, 5,6% si respectiv 5,1% dintre pacientii
tratati cu Iclusig. Reactiile grave de ocluzie venoasa (frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au
produs la 4,5% dintre pacienti.
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In general, reactiile adverse cele mai frecvente (>20%) au fost: scddere a numarului de trombocite,
eruptie cutanatd tranzitorie, xerodermie i durere abdominala.

Reactiile adverse de ocluzie arteriald cardiovasculare, cerebrovasculare si vasculare periferice
(frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au produs la 9,6%, 7,3% si respectiv 6,9% dintre pacientii
tratati cu Iclusig. Reactiile de ocluzie venoasa (frecvente rezultate in urma tratamentului) s-au produs
la 5,0% dintre pacienti. Per ansamblu, reactiile adverse de ocluzie arterialad si venoasa s-au produs la
23% dintre pacientii tratati cu Iclusig din studiul de faza 2, reactiile adverse grave aparand la 18%
dintre pacienti. Unii pacienti au prezentat mai mult de un tip de eveniment.

Frecventele reactiilor adverse legate de tratament, care au dus la intreruperea acestuia, au fost de 14%
in cazul LMC-FC, 7% in cazul LMC-FA si 4% in cazul LMC-FB/LLA Ph+.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate la toti pacientii cu LMC si LLA Ph+ sunt prezentate in Tabelul 3.
Categoriile de frecventa sunt: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 3 Reactii adverse observate la pacientii cu LMC si LLA Ph+ - frecventa raportata in

functie de inciden

ta reactiilor adverse apirute in urma tratamentului

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente

infectii ale tractului respirator superior

Frecvente

pneumonie, sepsis, foliculitd

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente

anemie, scadere a numarului de trombocite,
scadere a numarului de neutrofile

Frecvente

pancitopenie, neutropenie febrild, scidere a
numarului de globule albe sanguine

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

scadere a apetitului alimentar

Frecvente

deshidratare, retentie de lichide,
hipocalcemie, hiperglicemie, hiperuricemie,
hipofosfatemie, hipertrigliceridemie,
hipopotasemie, scidere ponderalad

Mai putin frecvente

sindrom de liza tumorala

Tulburari psihice

Foarte frecvente

insomnie

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente

cefalee, ameteli

Frecvente

accident vascular cerebral, infarct cerebral,
neuropatie periferica, letargie, migrena,
hiperestezie, hipoestezie, parestezie,
accident vascular ischemic tranzitor

Mai putin frecvente

stenoza a arterei cerebrale

Tulburari oculare

Frecvente

vedere incetosata, xeroftalmie, edem
periorbitar, edem palpebral

Mai putin frecvente

tromboza a venei retiniene, ocluzie a venei
retiniene, ocluzia arterei retiniene, tulburari
de vedere

Tulburari cardiace

Frecvente

insuficienta cardiaca, infarct miocardic,
insuficientd cardiaca congestiva, boala
arteriald coronariand, angina pectorala,
revarsat pericardic, fibrilatie atriald, scadere
a fractiei de ejectie
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Mai putin frecvente

ischemie miocardica, sindrom coronarian
acut, disconfort cardiac, cardiomiopatie
ischemica, arteriospasm coronarian,
disfunctie a ventriculului stang, flutter atrial

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

hipertensiune arteriala

Frecvente

boala arteriala periferica ocluziva, ischemie
periferica, stenoza arteriala periferica,
claudicatie intermitenta, tromboza venoasa
profunda, bufeuri, hiperemie faciala

Mai putin frecvente

circulatie periferica slaba, infarct splenic,
embolie venoasa, tromboza venoasa

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Foarte frecvente

dispnee, tuse

Frecvente

embolie pulmonara, revarsat pleural,
epistaxis, disfonie, hipertensiune pulmonara

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente

durere abdominala, diaree, varsaturi,
constipatie, greatd, crestere a concentratiilor
plasmatice ale lipazei

Frecvente

pancreatitd, crestere a amilazemiei boalad de
reflux gastroesofagian, stomatitd, dispepsie,
distensie abdominala, disconfort abdominal,
xerostomie

Mai putin frecvente

gastroragie

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

crestere a concentratiilor plasmatice ale
alanin aminotransferazei, aspartat
aminotransferazei

Frecvente

crestere a bilirubinemiei, crestere a
concentratiilor plasmatice ale fosfatazei
alcaline, gamma-glutamiltransferazei

Mai putin frecvente

hepatotoxicitate, icter

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

eruptie cutanati tranzitorie, xerodermie

Frecvente

eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa,
eruptie cutanata tranzitorie exfoliativa,
eritem, alopecie, prurit, exfoliere cutanata,
transpiratii nocturne, hiperhidroza, petesii,
echimoze, durere cutanata, dermatita
exfoliativa

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

durere osoasa, artralgie, mialgie, durere la
nivelul extremitatilor, durere lombara,
spasme musculare

Frecvente

durere musculo-scheletica, durere de ceafa,
durere toracica musculo-scheletica

Tulburéri ale aparatului
genital si snului

Frecvente

disfunctie erectila

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

fatigabilitate, astenie, edem periferic,
pirexie, durere

Frecvente

frisoane, sindrom pseudo-gripal, durere
toracica non-cardiaca, nodul palpabil, edem
facial

Descrierea reactiilor adverse selectate

Ocluzie vasculara (vezi pct. 4.2 §i 4.4)
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La pacientii tratati cu Iclusig a aparut ocluzie vasculara grava, incluzand evenimente cardiovasculare,
vasculare cerebrale si vasculare periferice, precum si evenimente trombotice venoase. Aceste
evenimente au aparut la pacienti cu si fara factori de risc cardiovascular, incluzand pacienti cu varsta
de 50 ani sau mai tineri. Reactiile adverse vasculare ocluzive au fost cu atit mai frecvente cu cat varsta
a fost mai ridicata, precum si la pacientii cu antecedente de ischemie, hipertensiune arteriald, diabet
zaharat sau hiperlipidemie.

Mielosupresie

Micelosupresia a fost raportata frecvent la toate grupele de pacienti. Frecventa trombocitopeniei,
neutropeniei si anemiei de gradul 3 sau 4 a fost mai mare la pacientii cu LMC-FA si
LMC-FB/LLA Ph+ decét la pacientii cu LMC-FC (vezi Tabelul 4). Mielosupresia a fost raportata
la pacienti cu valori normale ale analizelor de laborator la momentul initial precum si la pacienti cu
valori de laborator anormale preexistente.

Oprirea tratamentului din cauza mielosupresiei a fost mai putin frecventa (trombocitopenie 4,5%,
neutropenie i anemie, fiecare cu 1%).

Tabelul 4 Incidenta valorilor de laborator anormale de gradul 3/4* relevante din punct de
vedere clinic la >2% dintre pacienti in fiecare grup de boala

Analiza de laborator Toti pacien | LMC-FC LMC-FA | LMC-FB/LLA
tii (N=270) (N=85) Ph+
(N=449) (%) (%) (N=94)
(%) (%0)
Parametrii hematologici
Trombocitopenie (numar de 40 35 49 46
trombocite scazut)
Neutropenie (NAN scizut) 34 23 52 52
Leucopenie (LEU scazut) 25 12 37 53
Anemie (Hgb scazutd) 20 8 31 46
Limfopenie 17 10 25 28
Parametrii biochimici
Crestere a concentratiilor plasmatice 13 12 13 14
ale lipazei
Scadere a concentratiilor plasmatice 9 9 12 9
ale fosforului
Crestere a concentratiilor plasmatice 7 7 12 1
ale glicemiei
Crestere a concentratiilor plasmatice 6 4 8 7
ale ALAT
Scéadere a concentratiilor plasmatice 5 5 6 2
ale sodiului
Crestere a concentratiilor plasmatice 4 3 6 3
ale ASAT
Crestere a concentratiilor plasmatice 2 2 1 3
ale potasiului
Crestere a concentratiilor plasmatice 2 1 4 2
ale fosfatazei alcaline
Bilirubina 1 <1 2 1
Scadere a concentratiilor plasmatice 2 <1 5 2
ale potasiului
Crestere a concentratiilor plasmatice 3 3 2 3
ale amilazei
Scadere a concentratiilor plasmatice 1 <1 2 1
ale calciului

ALAT=alanin aminotransferaza, NAN=numar absolut de neutrofile, ASAT=aspartat
aminotransferazd, Hgb=hemoglobina, LEU=numar de leucocite.
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* Raportate prin utilizarea criteriilor terminologice comune pentru reactiile adverse ale Institutului
National de Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)
versiunea 4.0

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice au existat raportari privind supradozajul neintentionat cu Iclusig. Dozele unice de
165 mg si o doza estimata de 540 mg la doi pacienti nu au provocat reactii adverse semnificative din
punct de vedere clinic. Dozele repetate de 90 mg pe zi, timp de 12 zile, administrate la un pacient, au
dus la pneumonie, raspuns inflamator sistemic, fibrilatie atriala i revarsat pericardic moderat,
asimptomatic. Tratamentul a fost intrerupt, reactiile adverse rezolvate si administrarea Iclusig a fost
reluati in doza de 45 mg o dati pe zi. In caz de supradozaj cu Iclusig, pacientul trebuie monitorizat si
trebuie sa 1 se administreze un tratament de sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicament antineoplazic, inhibitor al kinazei proteice, codul ATC:
LO1XE24

Ponatinibul este un inhibitor pan BCR-ABL puternic, cu elemente structurale care includ o tripla
legatura carbon-carbon, care oferd o inalta afinitate de legare la BCR-ABL nativ si la forme mutante
ale ABL kinazei. Ponatinibul inhiba activitatea tirozin kinazei ABL si ABL-mutantei T315I. cu valori
ale Clso de 0.4 si, respectiv, 2,0 nM. In studiile celulare, ponatinibul a reusit si depaseasca rezistenta la
imatinib, dasatinib si nilotinib, mediata prin mutatii in domeniul kinazei BCR-ABL. In studiile
preclinice privind mutageneza s-a determinat faptul ca valoarea de 40 nM reprezintd concentratia de
ponatinib suficienta pentru a inhiba viabilitatea celulelor care exprimd mutante BCR-ABL cu > 50%
(incluzand T315I) si suprima aparitia clonelor mutante. Intr-un test de mutageneza accelerati pe bazi
de celule nu s-a detectat nicio mutatie BCR-ABL care ar fi putut provoca rezistenta la ponatinib

40 nM. Ponatinib a amplificat reducerea tumorala si a prelungit timpul de supravietuire la soareci care
aveau tumori care prezentau expresia BCR-ABL nativa sau cu mutatie T3151. La doze de 30 mg sau
mai mari, concentratiile plasmatice minime ale ponatinibului la starea de echilibru au depasit, Tn mod
obignuit, 21 ng/ml (40 nM). La doze de 15 mg sau mai mari, 32 din 34 pacienti (94%) au demonstrat o
reducere de >50% a fosforilarii CRKL, un biomarker al inhibarii BCR-ABL, in monocitele din sangele
periferic. Ponatinibul inhiba activitatea altor kinaze relevante din punct de vedere clinic, cu valori ale
Cls, sub 20 nM si a demonstrat activitate celulara impotriva RET, FLT3 si KIT si impotriva membrilor
familiilor de kinaze FGFR, PDGFR si VEGFR.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea Iclusig la pacientii cu LMC si LLA Ph+ care prezentau rezistenta sau
intoleranta la tratamentul anterior cu inhibitori ai tirozin kinazei (ITK) au fost evaluate in cadrul unui
studiu cu un singur brat, deschis, international, multicentric. Tuturor pacientilor li s-au administrat
45 mg Iclusig o data pe zi, cu posibilitatea scaderii treptate si intreruperii dozei, urmate de reluarea
administrarii dozei si reluarea cresterii treptate a dozei. pacientii au fost repartizati la cate una din 6
cohorte in functie de faza bolii (LMC-FC; LMC-FA; sau LMC-FB/LLA Ph+); rezistentd sau
intoleranta (R/I) la dasatinib sau nilotinib si prezenta mutatiei T3151. Studiul este in desfasurare.

33




In cazul LMC-FC, rezistenta a fost definita prin esecul de a obtine un raspuns hematologic complet (in
decurs de 3 luni), un raspuns citogenetic minor (in decurs de 6 Iuni) sau un raspuns citogenetic major
(in decurs de 12 luni) in timpul tratamentului cu dasatinib sau nilotinib. pacientii cu LMC-FC care au
prezentat lipsa unui raspuns sau aparitia unei mutatii in domeniul kinazelor, in absenta unui raspuns
citogenetic complet, sau progresia catre LMC-FA sau LMC-FB in orice moment in decursul
tratamentului cu dasatinib sau nilotinib au fost, de asemenea, considerati ca avand rezistenta la
tratament. In cazul LMC-FA si LMC-FB/LLA Ph+, rezistenta a fost definita prin esecul de a obtine un
raspuns hematologic major (pentru LMC-FA in decurs de 3 luni, pentru LMC-PB/LLA Ph+ in decurs
de 1 lund), pierderea raspunsului hematologic major (in orice moment), sau dezvoltarea unei mutatii in
domeniul kinazelor in absenta unui raspuns hematologic major pe parcursul tratamentului cu dasatinib
sau nilotinib.

Intoleranta a fost definita prin intreruperea tratamentului cu dasatinib sau nilotinib din cauza efectelor
toxice, In pofida abordarii terapeutice optime, in absenta unui raspuns citogenetic complet

pentru pacientii cu LMC-FC sau a unui raspuns hematologic major pentru pacientii cu LMC-FA,
LMC-FB sau LLA Ph+.

Criteriul final primar de eficacitate in cazul LMC-FC a fost raspunsul citogenetic major (RCiM), care
a inclus raspunsuri citogenetice complete si partiale (RCiC si RCiP). Criteriile finale secundare de
eficacitate in cazul LMC-FC au fost raspunsul hematologic complet (RHC) si raspunsul molecular
major (RMM).

Criteriul final principal de eficacitate in cazul LMC-FA si LMC-FB/LLA Ph+ a fost raspunsul
hematologic major (RHMa), definit fie ca raspuns hematologic complet (RHC), fie ca absenta
dovezilor de leucemie (ADL). Criteriile finale secundare de eficacitate in cazul LMC-FA si
LMC-FB/LLA Ph+ au fost RCIM si RMM.

Pentru toti pacientii, criteriile finale secundare suplimentare privind eficacitatea au inclus: RCiM
confirmat, timpul pana la aparitia raspunsului, durata raspunsului, supravietuirea fara progresia bolii si
supravietuirea globala.

In cadrul studiului au fost inrolati 449 pacienti, dintre care 444 au fost eligibili pentru analiza.

267 pacienti cu LMC-FC (Cohorta R/I: n=203, Cohorta T3151: n=64), 83 pacienti cu LMC-FA
(Cohorta R/I: n=65, Cohorta T3151: n=18), 62 pacienti cu LMC-FB (Cohorta R/I: n=38, Cohorta
T315I: n=24) si 32 pacienti cu LLA Ph+ (Cohorta R/I: n=10, Cohorta T315I: n=22). Un RCiM
anterior sau un raspuns (RCiM, RMM sau RMC) mai bun la dasatinib sau nilotinib a fost obtinut la
numai 26% dintre pacientii cu LMC-FC iar un RHMa anterior sau un raspuns (RHMa, RCiM, RMM
sau RMC) mai bun a fost obtinut la numai 21% dintre pacientii cu LMC-FA si, respectiv, la 24%
dintre pacientii cu LMC-FB/LLA Ph+. In Tabelul 5 de mai jos sunt descrise caracteristicile
deomografice la momentul initial.
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Tabelul 5 Caracteristici demografice si legate de boala

Populatia totala in conditii de

Caracteristici ale pacientilor la intrarea in studiu siguranta
N=449
Viérsta
Valoarea mediana, in ani (interval) 59 (18-94)
Sex, n (%)
Masculin: 238 (53%)
Rasa, n (%)
Asiatica 59 (13%)
Neagra/Afro-americana 25 (6%)
Alba 352 (78%)
Alta 13 (3%)
Status de performanta ECOG, n (%)
ECOG=0sau 1 414 (92%)

Istoricul bolii

Valoarea medianad a intervalului de timp din momentul
diagnosticului si pana la administrarea primei doze (interval)

6,09 (0,33 — 28,47)

Rezistentd la tratamentul anterior cu ITK*, n (%) 374 (88%)
Tratament anterior cu ITK — numar de regimuri terapeutice, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
Mutatie BCR-ABL detectata la intrarea in studiu, n (%)
Nu exista. 198 (44%)
1 192 (43%)
>2 54 (12%)

* dintre cei 427 pacienti care au raportat tratament cu ITK anterior, cu dasatinib sau nilotinib

In total, 55% dintre pacienti au prezentat una sau mai multe mutatii in domeniul kinazei BCR-ABL la
intrarea in studiu, cele mai frecvente fiind: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) si E359V (4%).
La 67% dintre pacientii cu LMC-FC in cohorta R/I nu s—au detectat mutatii la intrarea in studiu.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 6, Tabelul 7 si Tabelul 8.
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Tabelul 6 Eficacitatea Iclusig la pacientii cu LMC in faza cronica, cu rezistenta sau intoleranta

la tratament

General Rezistenta sau intoleranta
(N=267) Cohorta Cohorta
R/ T3151
(N=203) (N=64)
Rispuns citogenetic
Major(RCiM) *
% 54% 49% 70%
(1195%) (48-60) (42-56) (58-81)
Complet (RCiC)
% 44% 37% 66%
(1195%) (38-50) (31-44) (53-77)
Raspuns molecular major
"% 30% 23% 50%
(1195%) (24-36) (18-30) (37-63)

*Criteriul final principal pentru Cohortele LMC-FC a fost RCiM, care combina atat raspunsurile
citogenetice complete (celule Ph+ nedetectabile) cat si partiale (celule Ph+ intre 1% si 35%).

® Masurat in singele periferic. Definit ca <0,1% din raportul BCR-ABL : ABL cu transcriptie pe Scala
Internationala (SI) (<0,1% dintre pacientii cu BCR-ABL®' trebuie sa prezinte transcriptia b2a2/b3a2
(p210)), in sangele periferic, masurat prin reactia cantitativa de polimerizare in lant a
revers-trascriptazei (QRT PCR).

Pacientii cu LMC-FC cérora li s-a administrat anterior cativa ITK au obtinut raspunsuri citogenetice,
hematologice si moleculare mai bune. Dintre pacientii cu LMC-FC tratati anterior cu unul, doi sau trei
ITK, 81% (13/16), 61% (65/105) si, respectiv, 46% (66/143) au obtinut un RCiM in timpul
tratamentului cu Iclusig.

Dintre pacientii cu LMC-FC fara mutatii detectate la intrarea in studiu, 46% (63/136) au obtinut un
RCiM.

Pentru fiecare mutatie BCR-ABL detectata la mai mult de un pacient cu LMC-FC la intrarea in studiu,
s-a obtinut un RCiM in urma tratamentului cu Iclusig.

La pacientii cu LMC-FC Ia care s-a obtinut un RCiM, valoarea mediana a timpului pana la RciM a
fost de 84 zile (cu limite cuprinse intre 49 si 334 zile), iar la pacientii la care s-a obtinut un RMM,;
valoarea mediand a timpului pana la obtinerea RMM a fost de 167 zile (cu limite cuprinse intre 55 si
421 zile). La momentul raportarii actualizate cu o perioadd minima de urmarire de 27 de luni pentru
toti pacientii care continuau studiul, duratele mediane ale RCiM si RMM nu fusesera inca atinse. Pe
baza estimirilor Kaplan-Meier, se preconizeazi ca 87% (1195%: [78%-92%]) dintre pacientii cu
LMC-FC (durata mediana a tratamentului: 866 zile) la care s-a obtinut un RCiM si 66% (1195%:
[55%- 75%]) dintre pacientii cu LMC-FC la care s-a obtinut un RMM vor mentine acest raspuns dupa
24 luni.

36




Tabelul 7 Eficacitatea Iclusig la pacientii cu LMC in faza avansati, cu rezistenta sau

intoleranta
LMC in fazi accelerata LMC in faza blastica
General Rezistenta sau General Rezistenta sau
(N=83) intoleranta (N=62) intoleranta
Cohorta | Cohorta Cohorta | Cohorta
R/ T3151 R/ T3151
(N=65) (N=18) (N=24)
(N=38)
Rata raspunsului
hematologic
Major® (RHMa)
% 58% 60% 50% 31% 32% 29%
(1195%) (47-69) (47-72) | (26-74) | (20-44) (18-49) (13-51)
Complet” (RHC)
% 47% 46% 50% 21% 24% 17%
(1195%) (36-58) (34-49) (26-74) (12-33) (11-40) (5-37)
Rispuns citogenetic major®
% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(1195%) (28-50) (23-47) (31-79) (13-35) (8-34) (13-51)

* Criteriul final principal pentru cohortele LMC-FA si LMC-FB/LLA Ph+ a fost RHMa, care asociaza
raspunsul hematologic complet si absenta dovezilor de leucemie.

® RHC: LEU < LSSVN, NAN >1000/mm’, trombocite >100000/mm’, absenta de blasti sau
promielocite in sangele periferic, blasti in maduva osoasa <5%, <5% mielocite si metamielocite in
sangele periferic, bazofile <5% in sangele periferic, fara implicare extramedulara (incluzand absenta
hepatomegaliei sau splenomegaliei).

“ RCiM asociaza atat raspunsurile citogenetice complete (absenta celulelor detectabile Ph+) cét si
partiale (celule Ph+ in proportie de 1% - 35%).

Tabelul 8§ Eficacitatea Iclusig la pacientii cu LLA Ph+, cu rezistenta sau intoleranta

General Rezistenta sau intoleranta
(N=32) Cohorta R/1 Cohorta T3151
(N=10) (N=22)
Rata raspunsului
hematologic
Major" (RHMa)
% 41% 50% 36%
(1195%) (24-59) (19-81) (17-59)
Complet” (RHC)
% 34% 40% 32%
(1195%) (19-53) (12-73) (14-55)
Rispuns citogenetic major®
% 47% 60% 41%
(1195%) (29-65) (26-88) (21-64)

* Criteriul final principal pentru cohortele LMC-FA si LMC-FB/LLA Ph+ a fost RHMa, care asociaza
raspunsul hematologic complet si absenta dovezilor de lucemie.

® RHC: LEU < LSSVN, NAN >1000/mm°, trombocite >100000/mm?, absenta de blasti sau
promielocite in sdngele periferic, blasti in maduva osoasa <5%, <5% mielocite si metamielocite in
sangele periferic, bazofile <5% in sangele periferic, fara implicare extramedulara (incluzand absenta
hepatomegaliei sau splenomegaliei).

“ RCiM asociaza atat raspunsurile citogenetice complete (absenta celulelor detectabile Ph+) cét si
partiale (celule Ph+ in proportie de 1% - 35%).

In cazul pacientilor cu LMC-FA, LMC-FB si LLA Ph+ la care s-a obtinut un RHMa, durata mediana a
timpului pana la obtinerea RHMa a fost de 21 zile (cu limite cuprinse intre 12 si 176 zile), 29 zile (cu
limite cuprinse intre 12 si 113 zile) si, respectiv, 20 zile (cu limite cuprinse intre 11 si 168 zile). La
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momentul raportarii actualizate cu o perioadd minima de urmarire de 27 de luni pentru toti pacientii
care continuau studiul, durata mediand a RHMa pentru pacientii cu LMC-FA (durata mediana a
tratamentului: 590 zile), LMC-FB (durata mediana a tratamentului: 89 zile) si LLA Ph+ (durata
mediana a tratamentului: 81 zile) a fost estimata ca fiind de 13,1 luni (cu limite cuprinse intre 1,2 si
peste 35,8+ luni), 6,1 luni (cu limite cuprinse intre 1,8 si peste 31,8+ luni) si, respectiv, de 3,3 Iuni (cu
limite cuprinse intre 1,8 si peste 13,0 luni).

Pentru toti pacientii din studiul de faza 2, relatia dintre intensitatea dozei si siguranta a indicat cresteri
semnificative n evenimentele adverse de grad > 3 (insuficienta cardiaca, tromboza arteriala,
hipertensiune arteriald, trombocitopenie, pancreatita, neutropenie, eruptii cutanate, cresterea valorii
ALAT, crestere valorii ASAT, cresterea lipazei, mielosupresie), in intervalul de doze de la 15 la 45 mg
o data pe zi.

Analiza relatiei dintre intensitatea dozei si siguranta in studiul de faza 2 a concluzionat ca, dupa
ajustarea pentru covariate, intensitatea dozei in ansamblu este asociata semnificativ cu un risc crescut
de ocluzie vasculari, cu un raport al cotelor de aproximativ 1,6 pentru fiecare crestere de 15 mg. In
plus, rezultatele analizelor de regresie logistica a datelor de la pacientii din studiul de faza 1 sugereaza
existenta unei relatii intre expunerea sistemica (ASC) si aparitia evenimentelor trombotice arteriale.
Prin urmare, este de asteptat ca o reducere a dozei sd duca la diminuarea riscului de evenimente de
ocluzie vasculara; cu toate acestea, analiza a sugerat ca ar putea exista un efect de ,transfer” al dozelor
mai mari, astfel incat ar putea dura cateva luni pana cand reducerea dozei sa se manifeste sub forma
reducerii riscului. Alte covariate care indicd o asociere semnificativa statistic cu producerea unor
evenimente de ocluzie vasculara in aceasta analiza sunt antecedentele medicale de ischemie si varsta.

Reducerea dozei la pacientii cu LMC-FC

In studiul de faza 2, s-au recomandat reduceri ale dozelor ca urmare a evenimentelor adverse; in plus,
in octombrie 2013 in acest studiu au fost introduse noi recomandari pentru reducerea prospectiva a
dozei la toti pacientii cu LMC-FC in absenta evenimentelor adverse, cu scopul de a reduce riscul de
evenimente de ocluzie vasculara.

Siguranta

In studiul de fazi 2, 87 de pacienti cu LMC-FC au obtinut un RCiM la o dozi de 45 mg, 45 de pacienti
cu LMC-FC au obtinut un RCiM dupa reducerea dozei la 30 mg, in general pentru reactii adverse.
Evenimentele de ocluzie vasculara s-au produs la 44 din acesti 132 de pacienti. Cele mai multe dintre
aceste evenimente s-au produs la doza la care pacientul a obtinut un RCiM; dupa reducerea dozei s-au
produs mai putine evenimente.

Tabelul 9 Primele evenimente adverse de ocluzie vasculara la pacientii cu LMC-FC care au
obtinut RCiM la 45 mg sau 30 mg (date extrase la 7 aprilie 2014)

Doza cea mai recenta la debutul
primului eveniment de ocluzie vasculara
45 mg 30 mg 15 mg

RCiM obtinut la 45 mg

(N=87) 19 6 0
RCiM obtinut la 30 mg 1 13 5
(N=45)

Eficacitatea

Sunt disponibile date preliminare din studiul de faza 2 privind mentinerea raspunsului (RCiM si
RMM) la toti pacientii cu LMC-FC carora le-a fost redusa doza din orice motiv. Tabelul 10 prezinta
aceste date pentru pacientii care au obtinut RCiM si RMM la 45 mg; sunt disponibile date similare
pentru pacientii care au obtinut RCiM si RMM la 30 mg.
Majoritatea pacientilor carora le-a fost redusd doza au mentinut raspunsul (RCiM si RMM) pe durata
perioadei de urmarire disponibila in prezent. Pentru majoritatea pacientilor a caror doza a fost redusa
in cele din urma la 15 mg, doza fusese redusa initial la 30 mg pentru o perioada. O parte dintre
pacienti nu au urmat nicio reducere a dozei, pe baza unei evaludri beneficiu-risc individuale.
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Sunt necesare date suplimentare cu privire la mentinerea raspunsului, pentru a putea formula o
recomandare formala privind modificarile dozei in absenta unui eveniment advers, ca strategie de

reducere a riscului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Tabelul 10 Mentinerea raspunsului la pacientii cu LMC-FC care au obtinut un RCiM sau
RMM la doza de 45 mg (date extrase la 7 aprilie 2014)

RCiM obtinut
la 45 mg (N=87)

RMM obtinut
la 45 mg (N=63)

Numarul RCiM Numaérul RMM
pacientilor mentinut pacientilor | mentinut
Fara reducerea dozei 23 18 (78%) 18 11 (61%)
Reducerea dozei numai pani la 30 mg 25 24 (96%) 13 11 (85%)
> 90 zile reducere pana la 30 mg 21 20 (95%) 8 9 (89%)
> 180 zile reducere pana la 30 mg 11 10 (89%) 5 4 (80%)
> 360 zile reducere pana la 30 mg 5 4 (80%) 2 1 (50%)
Orice reducere a dozei pana la 15 mg 39 39 (100%) 32 30 (94%)
> 90 zile reducere pana la 15 mg 32 32 (100%) 27 26 (96%)
> 180 zile reducere pana la 15 mg 10 10 (100%) 6 6 (100%)
> 360 zile reducere pana la 15 mg 6 6 (100%) 3 3 (100%)

Activitatea antileucemica a Iclusig a fost de asemenea evaluata intr-un studiu de faza 1 cu cresterea
treptata a dozei, in care au fost inclusi 65 pacienti cu LMC si LLA Ph+; studiul este in desfasurare.
Dintre cei 43 pacienti cu LMC-FC, 31 pacienti cu LMC-FC au obtinut un RCiM cu o durata mediana a
perioadei de urmarire de 25,3 luni (cu limite cuprinse intre 1,7 si 38,4 luni). In momentul raportarii,
25 pacienti cu LMC-FC prezentau un RCiM (durata mediana a RCiM nu a fost atinsa).

Electrofiziologie cardiaca

Posibilitatea prelungirii intervalului QT de catre Iclusig a fost evaluata la 39 pacienti cu leucemie,
carora li s-a administrat Iclusig in doze de 30 mg, 45 mg, sau 60 mg o data pe zi. S-au efectuat
ECG-uri seriale la momentul initial si la starea de echilibru, pentru a evalua efectul ponatinibului
asupra intervalelor QT. In cadrul studiului nu au fost detectate modificari clinice semnificative ale

intervalului mediu QTc (>20 ms) fati de momentul initial. In plus, modelele

farmacocinetice-farmacodinamice nu au demonstrat o relatie expunere-efect, cu o valoare estimata a
modificarii medii a QTcF de -6,4 ms (valoarea superioara a intervalului de incredere de -0,9 ms) la

Chax pentru grupul caruia i s-a administrat doza de 60 mg.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Iclusig la toate subgrupele de copii de la nastere pana la varsta de sub 1 an, in

LMC si LLA Ph+. Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Iclusig la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 an si pana la

sub 18 ani In LMC si LLA Ph+ (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si

adolescenti).
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratia plasmaticd maxima a ponatinibului se observa dupa aproximativ 4 ore de la
administrarea orala. In cadrul intervalului de doze relevante din punct de vedere clinic, evaluate

la pacienti (15 mg - 60 mg), ponatinibul a prezentat cresteri proportionale cu doza atat in cazul C,y,
cat si in cazul ASC. La starea de echilibru, mediile geometrice (coeficientul de variatie, CV%) ale
expunerilor Cyay §1 ASC .y atinse in cazul administrarii de ponatinib in dozad de 45 mg pe zi au fost de
77 ng/ml (50%) si, respectiv, 1296 ngeora/ml (48%). In urma administrarii unei mese cu continut
lipidic fie crescut, fie si scazut, expunerile plasmatice ale ponatinibului (C,,.x $1 ASC) nu au fost
diferite comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Iclusig poate fi administrat cu sau
fara alimente. Administrarea concomitentd de Iclusig cu un inhibitor puternic al secretiei de acid
gastric a avut ca rezultat o reducere minora a valorii C,,x a ponatinibului, fara a se inregistra o
reducere a valorii ASCy..

Distributie

In vitro, ponatinibul este legat in proportie crescutd (>99%) de proteinele plasmatice. Raportul
sange/plasma al ponatinibului este 0,96. Ponatinibul nu este deplasat la administrarea concomitenta de
ibuprofen, nifedipin, propranolol, acid salicilic sau warfarina. La doze zilnice de 45 mg, media
geometricd (CV%) a volumului de distributie aparent la starea de echilibru este 1101 1 (94%), ceea ce
sugereaza faptul ca ponatinibul este distribuit in proportie extinsa in spatiul extravascular. Studiile in
vitro sugereaza ca ponatinibul nu este un substrat sau este un substrat slab, atat pentru P-gp, cat si
pentru proteina de rezistenta la cancerul mamar, BCRP. Ponatinibul nu este un substrat pentru
polipeptidele transportatoare de anioni organici la om, PITAOB1, PITAOB3 si pentru transportorul
de cationi organici TOC-1.

Metabolizare

Ponatinibul este metabolizat in acid carboxilic inactiv prin intermediul esterazelor si/sau amidazelor si
este metabolizat de catre izoenzima CYP3A4 la un metabolit N-desmetil, care este de 4 ori mai putin
activ decat ponatinibul. Acidul carboxilic si metabolitul N-desmetil reprezinta 58% si, respectiv, 2%
din concentratia circulantd de ponatinib.

La concentratii plasmatice terapeutice in vitro, ponatinibul nu a inhibat PITAOB1 sau PITAOB3,
TOCI1 sau TOC2, transportorii anionilor organici TAO1 sau TAO3, sau pompa exportatoare de saruri
biliare (PESB). Prin urmare, este putin probabil sa apara interactiuni medicamentoase clinice ca
rezultat al inhibarii substraturilor acestor transportori, mediate de catre ponatinib. Studiile in vitro
indica faptul ca interactiunile medicamentoase clinice sunt putin probabile ca rezultat al inhibarii,
mediate de catre ponatinib, a substraturilor pentru izoenzimele CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A sau CYP2D6.

Un studiu in vitro al hepatocitelor la om a indicat faptul ca interactiunile medicamentoase clinice sunt
de asemenea putin probabile ca rezultat al inductiei, mediate de catre ponatinib, a metabolizarii
substraturilor pentru izoenzimele CYP1A2, CYP2B6, sau CYP3A.

Eliminare

In urma administrarii unor doze unice si repetate de Iclusig 45 mg, timpul de injumatitire plasmatica
prin eliminare al ponatinibului a fost de 22 ore, iar conditiile starii de echilibru sunt atinse, iIn mod
obisnuit, pe parcursul unei saptimani de administrare continua a dozei. In cazul administrarii unei
doze unice zilnice, expunerile plasmatice ale ponatinibului cresc de aproximativ 1,5 ori in intervalul de
timp cuprins intre administrarea primei doze si atingerea starii de echilibru. Cu toate cé expunerile
plasmatice ale ponatinibului au crescut pana la atingerea starii de echilibru la administrarea continua a
dozei, o analiza farmacocinetica a populatiei indica o crestere limitatd a clearance-ului oral aparent n
primele doud saptaiméni de administrare continua a dozei, fapt care nu este considerat relevant clinic.
Ponatinibul se elimina in principal prin materii fecale. In urma administrarii unei doze orale de
ponatinib marcat radioactiv ['*C], aproximativ 87% din doza radioactivi este recuperati in materii
fecale si aproximativ 5% in urind. Ponatinibul sub forma nemodificata s-a regasit in proportie de 24%
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si <1% din doza administrata in materii fecale si, respectiv, In urina, restul dozei fiind reprezentat de
metaboliti.

Insuficientd renala

Iclusig nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald. Cu toate ca excretia renald nu reprezinta
calea principala de eliminare a ponatinibului, nu s-a stabilit daca insuficienta renald moderata sau
severa poate sd afecteze eliminarea hepatica (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Ponatinib a fost administrat intr-o doza unica de 30 mg la pacienti cu insuficientd hepatica usoara,
moderata sau severa si la voluntari sandtosi cu functie hepatica normald. Valoarea C,,,x a ponatinibului
a fost comparabila la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara si voluntarii sdnatosi cu functie hepatica
normala. La pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa, valorile C,x 51 ASCp. ale
ponatinibului au fost mai mici, iar timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a ponatinibului a
fost mai mare la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara, moderata si severd, dar nu a fost
semnificativ diferit din punct de vedere clinic fatd de voluntarii sdnatosi cu functie hepatica normala.

Nu s-au observat diferente majore in FC ponatinibului la pacienti care au prezentat diverse grade de
insuficientd hepaticd, comparativ cu voluntarii sdndtosi cu functie hepaticd normala. Nu este necesara
o reducere a dozei initiale de Iclusig la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Factorii intrinseci care influenteaza farmacocinetica ponatinibului

Nu s-au efectuat studii specifice pentru a evalua efectele sexului, varstei, rasei si greutatii corporale
asupra farmacocineticii ponatinibului. O analiza integrata privind farmacocinetica populationala,
finalizata pentru ponatinib, sugereaza faptul ca varsta poate reprezenta un factor predictiv al
variabilitatii pentru clearance-ul oral aparent al ponatinibului (CL/F). Sexul, rasa si greutatea corporala
nu sunt factori predictivi care sa explice variabilitatea interindividuala a farmacocineticii ponatinibului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Iclusig a fost evaluat in cadrul unor studii farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa
doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si fototoxicitatea.

Ponatinibul nu a demonstrat proprietati genotoxice atunci cand a fost evaluat in sisteme standard in
vitro $i in vivo.

Reactiile adverse neobservate n studiile clinice, dar semnalate la animale la nivele de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, sunt descrise mai jos.

Depletia organelor limfoide a fost observata in cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate,
efectuate la sobolani si la maimute cynomolgus. Efectele s-au dovedit a fi reversibile la intreruperea
tratamentului.

In cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la sobolani s-au observat modificari
hiperplazice / hipoplazice ale condrocitelor la nivel epifizar.

In urma dozarii cronice la sobolan, s-au observat modificari inflamatorii asociate cu cresteri ale
neutrofilelor, monocitelor, eozinofilelor si valorilor fibrinogenului la nivelul glandelor preputiale si
clitorale.

In studiile privind toxicitatea efectuate la maimute cynomolgus s-au observat modificiri cutanate sub
forma de cruste, hipercheratoza sau eritem. In studiile privind toxicitatea efectuate la sobolan s-a
observat piele uscata, descuamata.

In cadrul unui studiu efectuat la sobolani carora li s-au administrat ponatinib 5 mg/kg si 10 mg/kg s-au
observat edem cornean difuz cu infiltratie de neutrofile si modificari hiperplazice la nivelul epiteliului
lenticular, ceea ce sugereaza o reactie fototoxica ugoara.
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La maimutele cynomolgus, s-a observat un murmur sistolic cardiac fara corelatii macroscopice sau
microscopice la unele animale la care s-au administrat doze de 5 mg/kg si 45 mg/kg in cadrul unui
studiu privind toxicitatea dupa o doza unica si de 1 mg/kg, 2,5 mg/kg si 5 mg/kg in cadrul unui studiu
privind toxicitatea dupa doze repetate, cu durata de 4 saptaimani. Nu se cunoaste semnificatia clinica a
acestor observatii.

La maimutele cynomolgus, atrofia foliculara a glandei tiroide cel mai frecvent asociata cu o reducere a
concentratiilor plasmatice ale T3 si o tendinta de crestere a concentratiilor plasmatice ale TSH a fost
observata in cadrul unui studiu privind toxicitatea dupa doze repetate, cu durata de 4 saptamani,
efectuat la maimute cynomolgus.

In cadrul unui studiu privind toxicitatea dupi doze repetate administrate la maimutele cynomolgus
s-au observat aspecte microscopice legate de ponatinib la nivelul ovarelor (atrezie foliculara crescutd)
si testiculelor (degenerare minima a celulelor germinale) la animale carora li s-a administrat ponatinib
5 mg/kg.

In cadrul unui studiu farmacologic privind evaluarea sigurantei efectuat la sobolani, ponatinibul in
doze de 3 mg/kg, 10 mg/kg, si 30 mg/kg a produs cresteri ale debitului urinar si ale elimindrilor de
electroliti si a provocat o scadere a timpului de evacuare gastrica.

La sobolani s-a observat toxicitate embrionara si fetald sub forma de avorturi post-implantare, greutate
corporala fetala redusa si modificari multiple la nivelul tesuturilor moi si scheletului in cazul
administrarii de doze toxice la mama. De asemenea s-au observat modificari multiple ale tesuturilor
moi si scheletului la fetus in cazul administrarii de doze non-toxice la mama.

La puii de sobolan s-a observat mortalitate asociata cu efectele inflamatorii la animalele tratate cu
3 mg/kg/zi si diminuarea cresterii ponderale la doze de 0,75, 1,5 si 3 mg/kg/zi in faza de tratament
pre-sevraj si la inceputul fazei de tratament post-sevraj. In studiul privind toxicitatea juvenila,
ponatinibul nu a afectat negativ parametrii importanti de dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Amidon glicolat de sodiu
Siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film:

Talc

Macrogol 4000

Alcool polivinilic
Dioxid de titan (E171)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flaconul contine un recipient sigilat cu desicant sitd moleculard. A se pastra recipientul in flacon.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilend de inalti densitate (PEID) cu dopuri cu filet, care contin 30 sau 90
comprimate filmate, impreuna cu un recipient de plastic cu desicant sitd moleculara.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Eliminare:

Fara cerinte speciale la eliminare.

Manipulare:

Pacientii trebuie atentionati sa nu inghitd capsula desicanta aflata in flacon.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead

Surrey KT22 9AD

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/839/003

EU/1/13/839/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 1 iulie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind la acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu

43



ANEXA IT

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1
UTILIZAREA

ALTECONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Haupt Pharma - AMAREG GmbH

Donaustaufer Strasse 378

D-93055 Regensburg

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in termen de 6 luni de la autorizare. Ulterior, detindtorul
autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice actualizate
privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la
nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e lacererea Agentiei Europene a Medicamentului;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

Daca depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea pot fi depuse in acelasi timp.
Un PMR actualizat trebuie depus pana la 24 noiembrie 2014.
. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

In fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata stabileste formatul si continutul
programului educational, inclusiv mijloace de comunicare, modalitati de distributie, precum si orice
alte aspecte ale programului, cu autoritatea nationala competenta.
Programul educational are drept scop furnizarea de informatii care sa ajute la identificarea pacientilor
eligibili pentru tratament, Intelegerea modului in care ponatinibul trebuie utilizat in conditii de
sigurantd, a riscurilor pentru pacienti si a reactiilor adverse importante pentru care se recomanda
monitorizarea si ajustarea dozelor.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie s se asigure cé 1n fiecare stat membru in care
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ICLUSIG este comercializat, tuturor medicilor care ar urma sa prescrie ICLUSIG li se pune la
dispozitie Brosura profesionistului din domeniul sanatatii.

Elementele-cheie ale Brogurii profesionistului din domeniul sanataii:

e Importanta evaluarii riscurilor inainte de inceperea tratamentului cu ponatinib.

e Date disponibile cu privire la relatia dintre doza si riscul de evenimente de ocluzie vasculara.
Factori care trebuie avuti in vedere daca este luatd in considerare reducerea dozei la pacienti
cu LMC-FC care au obtinut un RCiM in absenta unei reactii adverse. Recomandare pentru
monitorizarea atenta a raspunsului in cazul in care se trece la reducerea dozei.

e Recomandarea de a avea In vedere intreruperea ponatinibului daca nu se produce un raspuns
hematologic complet dupa 3 luni (90 de zile).

e Informatii cu privire la reactii adverse importante pentru care monitorizarea gi/sau ajustarea
dozei sunt recomandate, potrivit RCP: pancreatitd, cresterea valorilor amilazei si lipazei,
mielosupresia, anomalii ale testelor functiei hepatice, hemoragie, insuficienta
cardiacd/disfunctie ventriculara stanga, evenimente de ocluzie vasculara si hipertensiune
arteriala.

e Instructiuni privind abordarea reactiilor adverse, bazate pe monitorizare si modificari ale
dozei sau retragerii tratamentului.

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare

In scopul de a determina doza initiala optima de Iclusig si pentru a caracteriza iunie 2019
siguranta si eficacitatea Iclusig dupa reducerile dozei, in urma obtinerii unui
RCiM la pacientii cu LMC-FC, DAPP trebuie sa realizeze si sa prezinte
rezultatele unui studiu pentru stabilirea intervalului de dozare.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA PENTRU CUTIE SI FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Iclusig 15 mg comprimate filmate
Ponatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ponatinib 15 mg (sub forma de clorhidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate
180 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Cutie:
Nu inghititi capsula desicanti aflata in flacon.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House
Guildford Road
Leatherhead

Surrey KT22 9AD
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/839/001 60 comprimate filmate
EU/1/13/839/002 180 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutie
Iclusig 15 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA PENTRU CUTIE SI FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Iclusig 45 mg comprimate filmate
Ponatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ponatinib 45 mg (sub forma de clorhidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate
90 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Cutie:
Nu inghititi capsula desicanti aflata in flacon.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House
Guildford Road
Leatherhead

Surrey KT22 9AD
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/839/003 30 comprimate filmate
EU/1/13/839/004 90 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutie
Iclusig 45 mg
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Iclusig 15 mg comprimate filmate
Iclusig 45 mg comprimate filmate
ponatinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Iclusig si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Iclusig
Cum sa luati Iclusig

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Iclusig

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Iclusig si pentru ce se utilizeaza

Iclusig este utilizat la adulti, pentru tratamentul urmatoarelor tipuri de leucemie, care nu mai
prezinta efecte benefice In urma tratamentului cu alte medicamente sau care prezintd o anumita
diferentd geneticd denumita mutatie T3151:

. leucemie mieloida cronica (LMC): un cancer al sangelui care implicd prea multe globule albe
anormale 1n sange si In maduva osoasa (unde se formeaza celulele sangelui)
. leucemie limfoblasticad acutd cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+): un tip de leucemie

care implicad prea multe globule albe imature 1n sdnge si In maduva osoasa din care se formeaza
sangele. In acest tip de leucemie, o parte a ADN-ului (materialul genetic) a fost rearanjat pentru
a forma un cromozom anormal, cromozomul Philadelphia.

Iclusig apartine unui grup de medicamente numite inhibitori de tirozin kinaza. La pacientii cu LMC si
LLA Ph+, modificarile ADN-ului declanseaza un semnal care spune corpului sa produca globule albe
anormale ale sangelui. Iclusig blocheaza acest semnal, oprind astfel producerea acestor celule.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Iclusig
Nu luati Iclusig
. daca sunteti alergic la ponatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la punctul 6).
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Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte sa luati Iclusig daca:

aveti o afectiune a ficatului sau pancreasului sau functie scazuta a rinichilor. Este posibil ca
medicul dumneavoastra sa ia masuri de precautie suplimentare.

aveti antecedente de abuz de alcool etilic

ati avut vreodata atac de cord sau accident vascular cerebral

ati avut vreodata cheaguri de sange in vasele de sange

aveti probleme la inima, incluzand insuficienta cardiaca, batai neregulate ale inimii si prelungire
a intervalului QT

aveti tensiune arteriala crescuta

aveti antecedente de probleme de sangerare

Medicul dumneavoastra va efectua:

Evaluari ale functionarii inimii si starii arterelor si venelor dumneavoastra

O analiza a sangelui (hemograma) completa.

In primele 3 luni de la inceperea tratamentului, aceasta va fi repetati la intervale de 2 saptimani.
Dupa aceea, se va efectua lunar sau conform indicatiilor medicului.

Controlul unei proteine din sdnge cunoscutd sub numele de lipaza.

Valorile unei proteine din sange numita lipaza vor fi controlate la intervale de 2 saptdmani in
primele 2 luni si apoi periodic. Atunci cand valorile lipazei sunt crescute poate fi necesara
intreruperea tratamentului sau scaderea dozei.

Analize ale ficatului

Analizele functiei ficatului trebuie efectuate periodic, conform indicatiilor medicului
dumneavoastra

Conpii si adolescenti

Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu exista date
disponibile la copii i adolescenti.

Iclusig impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente.
Urmatoarele medicamente pot influenta efectul Iclusig sau pot fi influentate de catre Iclusig:

ketoconazol, itraconazol, voriconazol: medicamente pentru tratamentul infectiilor fungice
indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir: medicamente pentru tratamentul infectiilor cu
HIV

claritromicini, telitromicini, troleandomicina: medicamente pentru tratamentul infectiilor
bacteriene

nefazodona: un medicament utilizat pentru tratamentul depresiei

sunitoare: un produs pe baza de plante utilizat pentru tratamentul depresiei
carbamazepini: un medicament utilizat pentru tratamentul epilepsiei, starilor de
euforie/depresie si anumitor afectiuni asociate cu dureri.

fenobarbital, fenitoini: medicamente utilizate pentru tratamentul epilepsiei

rifabutina, rifampicini: medicamente utilizate pentru tratamentul tuberculozei sau anumitor
altor infectii

digoxina: un medicament utilizat pentru tratamentul insuficientei cardiace

dabigatran: un medicament utilizat pentru a preveni formarea cheagurilor de sange
colchicina: un medicament pentru tratamentul atacurilor de guta

pravastatina, rosuvastatina: medicamente utilizate pentru tratamentul valorilor mari de
colesterol.

metotrexat: un medicament utilizat pentru tratamentul inflamatiilor articulare severe (artrita
reumatoidd), cancerului si psoriazisului, o boala de piele

sulfasalazini: un medicament utilizat pentru tratamentul inflamatiilor severe ale intestinului si
articulatiilor reumatice
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Iclusig impreuna cu alimente si bauturi
A se evita produsele pe baza de grapefruit, cum este sucul de grapefruit.
Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

o Recomandari privind contraceptia la barbati si femei
Femeile aflate la varsta fertila si carora li se administreaza Iclusig nu trebuie sa rimana gravide.
Barbatilor carora li se administreaza tratament cu Iclusig li se recomanda sa nu faca un copil pe
parcursul tratamentului. In timpul tratamentului trebuie utilizate metode contraceptive eficace.
Utilizati Iclusig in timpul sarcinii numai daci medicul va spune ca acest lucru este absolut
necesar, deoarece sunt posibile riscuri pentru fat.

. Alaptarea
Opriti aldptarea in timpul tratamentului cu Iclusig. Nu se cunoaste daca Iclusig trece 1n laptele
uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trebuie sa aveti grija deosebita atunci cand conduceti vehicule si utilizati masini, deoarece pacientii
carora li se administreaza Iclusig pot prezenta tulburari de vedere, ameteli, somnolenta si oboseala.

Iclusig contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la zaharul din lapte (lactoza),
adresati-va medicului Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Iclusig

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Tratamentul cu Iclusig trebuie prescris numai de catre un medic specializat in tratamentul leucemiei.
Iclusig este disponibil sub forma de:

. un comprimat filmat de 45 mg pentru doza recomandata.

. un comprimat filmat de 15 mg pentru ajustarile dozei.

Doza initiald recomandati este de un comprimat filmat de 45 mg administrat o data pe zi.

Este posibil ca medicul dumneavoastra si vi reduci doza sau sd va spuna sa opriti temporar
administrarea Iclusig daca:

. numarul globulelor albe din sange, numite neutrofile, este scazut
. numarul de plachete in sange este scazut
. apare o reactie adversa severa, care nu afecteaza sangele

- inflamatie a pancreasului
- valori crescute ale unor proteine din sange, lipaze sau amilaze
. apar probleme la inima sau la nivelul vaselor de sange

Administrarea Iclusig poate fi reluatd cu aceeasi doza sau cu o doza redusa, dupa ce reactia adversa s-a
rezolvat sau este controlatd. Medicul dumneavoastra poate evalua raspunsul dumneavoastra la
tratament la intervale regulate.
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Mod de administrare

Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu un pahar cu apa. Comprimatele pot fi luate cu sau fara
alimente. Nu sfaramati sau nu dizolvati comprimatele.

Nu Inghititi capsula desicanta aflata in flacon.
Durata administrarii

Aveti grija sa luati Iclusig zilnic, atata timp cat v-a fost prescris. Acesta este un tratament pe termen
lung.

Daci luati mai mult Iclusig decat trebuie

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra daca are loc acest lucru.

Daca uitati sa luati Iclusig

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati doza urmatoare la momentul obisnuit.
Daca incetati sa luati Iclusig

Nu incetati sa luati Iclusig fara acordul medicului dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Este mai probabil ca reactiile adverse sa afecteze pacientii cu varsta de 65 ani si peste.

Solicitati imediat asistentd medicala daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
grave.

Daca se primesc rezultate neobisnuite la testele de sdnge, se impune contactarea imediatd a unui medic.

Reactii adverse grave (frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100):

. inflamatia pancreasului. Informati-va imediat medicul daca apare inflamatia pancreasului.
Simptomele sunt dureri severe la nivelul stomacului si spatelui

. febra, de multe ori impreuna cu alte semne de infectie din cauza numarului scazut de celule albe
din sange

. infarct miocardic

o schimbari in valorile din sange:

- numar scazut de celule rosii din sdnge (simptomele includ: senzatie de slabiciune,
ameteald, oboseald)
- numadr scazut de trombocite din sange (simptomele includ: tendinta crescuta de
sangerare sau vanatai)
- numadr scazut de celule albe din sdnge numite neutrofile (simptomele includ: tendinta
crescuta de infectare)
- valori crescute ale unei proteine din sdnge cunoscute sub numele de lipaza
. o tulburare 1n ritmul de bataie al inimii, puls neobisnuit
. insuficienta cardiaca (simptomele includ: slabiciune, oboseala, picioare umflate)
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dificultati de respiratie

diaree

cheag de sange intr-o vena profunda, obstructie brusca a venelor, cheaguri de singe intr-un vas
de sange de la nivelul plamanului (simptomele includ: bufeuri, congestie, inrosirea fetei,
dificultati de respiratie)

accident vascular cerebral (simptomele includ: dificultatea de vorbire sau miscare, somnolenta,
migrend, senzatii anormale)

probleme cu circulatia sangelui (simptomele includ: dureri la nivelul picioarelor sau bratelor,
senzatie de rdceald la nivelul extremitatilor membrelor)

tendinta crescuta de sangerare sau vanatai

Alte reactii adverse posibile care pot aparea cu urmatoarele frecvente sunt:

Reactii adverse foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 utilizatori):

infectie a cdilor respiratorii superioare
scaderea apetitului
insomnie
durere de cap, ameteala
tensiune arteriald mare
tuse
diaree, varsaturi, constipatie, greata
crestere a concentratiilor din sange ale unor enzime hepatice numite:
- alanind aminotransferaza
- aspartat aminotransferaza
eruptii pe piele, piele uscata
dureri la nivelul oaselor, articulatiilor, spatelui, bratelor sau picioarelor, spasme musculare
oboseala, acumulare de lichid la nivelul bratelor si/sau picioarelor, febra, durere

Reactii adverse frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100):

infectie a plaméanului, infectie In sange, inflamarea foliculilor de par
retentie de lichide
deshidratare
concentratii scazute ale calciului, fosfatului sau potasiului in sange
concentratii crescute ale glucozei sau acidului uric 1n sange, valori ridicate ale grasimilor numite
trigliceride in sdnge
scadere in greutate
accident vascular cerebral minor, infarct cerebral
tulburari nervoase la nivelul bratelor si/sau picioarelor (de multe ori cauzeaza amorteala si
dureri la nivelul mainilor i picioarelor)
letargie, migrena
simt tactil sau senzatii crescute sau scazute, senzatii neobisnuite de Intepaturi, furnicaturi si
mancarime
vedere incetosata, senzatie de uscaciunea ochilor
umflarea tesuturilor de la nivelul pleoapelor sau in jurul ochilor, provocata de lichidul in exces
presiune neconfortabild, senzatie de plin, strangere sau durere in centrul de la piept (angina
pectorala)
palpitatii
dureri la nivelul unuia sau ambelor picioare In timpul mersului sau efectuarii de exercitii fizice,
care dispare dupa cateva minute de odihna
bufeuri, inrosirea fetei
lichid la nivelul toracelui (poate provoca dificultati de respiratie), sangerari de la nivelul nasului,
dificultatea de producere a sunetelor vocale, tensiune arteriald mare la nivelul plamanilor
crestere a concentratiilor din sange ale enzimelor hepatice si pancreatice:

- amilaza

- fosfataza alcalina

- gamma-glutamiltransferaza
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o senzatie de arsura in capul pieptului, provocata de refluxul sucurilor de la nivelul stomacului,
inflamatie la nivelul gurii, umflare sau disconfort abdominal sau indigestie, senzatie de
uscaciune a gurii

o crestere a concentratiei din sange de bilirubina - substanta galbena de descompunere a
pigmentului sangelui

. durere la nivelul muschilor, sistemului scheletic, gatului sau pieptului.

. eruptie pe piele, mancarime, descuamarea pielii, roseata, vanatai, durere la nivelul pielii,
caderea parului

. umflarea tesuturilor la nivelul fetei, provocata de excesul de lichid

. transpiratii nocturne, transpiratie abundenta

o dureri In piept care nu au legatura cu inima

. incapacitatea de a obtine sau a mentine o erectie

. frisoane, boald aseméanatoare gripei

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000):

. tulburari metabolice provocate de produsi de degradare a celulelor canceroase distruse

. ingustarea arterelor de la nivelul creierului

. obstructie a vaselor de sange de la nivelul ochiului

. tulburdri de vedere

. probleme la nivelul inimii, probleme la nivelul vaselor de sange din muschiul inimii, dureri in
partea stdngd a pieptului, disfunctie a camerelor inimii stangi

. ingustarea vaselor de sange, circulatie proasta a sangelui

. probleme de circulatie la nivelul splinei

. sangerarea stomacului (simptomele includ: dureri de stomac, varsaturi cu sange)

o leziuni hepatice, icter (simptomele includ: ingélbenirea pielii si a ochilor)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Iclusig

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a se proteja de lumina.

Flaconul contine un recipient sigilat de plastic cu desicant sitd moleculara. A se pastra recipientul in
flacon. A nu se inghiti recipientul cu desicant.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Iclusig

o Substanta activa este ponatinib.
Fiecare comprimat filmat de 15 mg contine ponatinib 15 mg sub forma de clorhidrat.
Fiecare comprimat filmat de 45 mg contine ponatinib 45 mg sub forma de clorhidrat.

o Celelalte componente sunt: lactoza monohidrat, celuloza microcristalind, amidon glicolat de
sodiu, dioxid de siliciu (coloidal anhidru), stearat de mangeziu, talc, macrogol 4000, alcool
polivinilic, dioxide de titan (E171).
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Cum arata Iclusig si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Iclusig sunt rotunde si rotunjite pe marginile superioara si inferioara, de
culoare alba.

Iclusig 15 mg comprimate filmate au diametrul de aproximativ 6 mm, inscriptionate cu ,,A5” pe una
din fete.

Iclusig 45 mg comprimate filmate au diametrul de aproximativ 9 mm, inscriptionate cu ,,AP4” pe una
din fete.

Inclusig este disponibil in flacoane din plastic care contin fiecare un recipient cu desicant sita
moleculara. Flacoanele sunt ambalate in cutii de carton.

Flacoanele de Iclusig 15 mg contin 60 sau 180 comprimate filmate.

Flacoanele de Iclusig 45 mg contin 30 sau 90 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead, Surrey KT22 9AD, Marea Britanie
Fabricantul

Haupt Pharma Amareg GmbH

Donaustaufer Str. 378

93055 Regensburg, Germania

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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