PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Iclusig 15 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg ponatinibu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky so znamym tGéinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Biela, bikonvexna, okrahla filmom obalené tableta s priemerom priblizne 6 mm, s "A5" vytlaéenym na
jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Iclusig je indikovany pre dospelych pacientov s

e chronickou fazou, akcelerovanou fazou alebo blastovou fazou chronickej myeloidnej leukémie
(CML), ktori st rezistentni na dasatinib alebo nilotinib, netoleruju dasatinib alebo nilotinib a pre
ktorych nasledna lie¢ba imatinibom nie je klinicky vhodna, alebo ktori maji mutaciu T3151

e akutnou lymfoblastickou leukémiou s pozitivinym chromozémom Filadelfia (Ph+ ALL), ktori st
rezistentni na dasatinib, netoleruju dasatinib a pre ktorych nésledna liecba imatinibom nie je
klinicky vhodna, alebo ktori maji mutaciu T3151.

Pozri ¢ast’ 4.2 o zhodnoteni kardiovaskularneho stavu pred zacatim liecby a cast’ 4.4 o situaciach, kedy
moze byt’ zvazena alternativna liecba.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Terapia musi byt iniciovana lekarom skusenym v oblasti diagnozy a lieCby pacientov s leukémiou. Ak
je to klinicky indikované, pocas liecby sa moZze pouzit hematologicka podpora, ako je transfuzia
dosti¢iek a hematopoetické rastové faktory.

Pred zacatim lieCby ponatinibom sa ma zhodnotit’ kardiovaskularny stav pacienta vratane anamnézy a
fyzického vysetrenia a kardiovaskularne rizikové faktory musia byt aktivne kontrolované. Je potrebné
pokracovat’ v monitorovani kardiovaskularneho stavu pacienta a lekarska a podporna liecba v
suvislosti s podmienkami prispievajicimi ku kardiovaskularnemu riziku, sa ma pocas liecenia
ponatinibom optimalizovat’.



Dévkovanie

Odporucana zac¢iato¢na davka je 45 mg ponatinibu jedenkrat denne. Na tcely Standardnej davky

45 mg raz denne je k dispozicii filmom obalena tableta s obsahom 45 mg. V lieCbe sa ma pokracovat,
kym pacient nevykazuje progresiu ochorenia alebo neakceptovatel'nt toxicitu.

Pacienti maju byt monitorovani v suvislosti s odpoved’ou podl'a standardnych klinickych usmerneni.

Zvazte prerusenie podavania ponatinibu, ak sa do 3 mesiacov (90 dni) neobjavila uplna hematologicka
odpoved..

Riziko vaskularnych okluzivnych udalosti pravdepodobne suvisi s ddvkou. Neexistuju postacujlice
dostupné udaje na vytvorenie formalnych odporucani tykajicich sa znizenia davky (pri absencii
neziaducej udalosti) u CML pacientov s chronickou fazou (CP), ktori dosiahli vel'ka cytogeneticku
odpoved’. Ak sa zvazuje znizenie davky, pri individudlnom posudeni pomeru prinosu a rizika sa maja
zohl'adnit’ nasledujuce faktory: kardiovaskularne riziko, vedl'ajsie u¢inky liecby ponatinibom, ¢as
cytogenetickej odpovede a uroven transkriptov BCR-ABL (pozri Casti 4.4 a 5.1). Ak sa pristupi

k znizeniu davky, odporaca sa pozorné monitorovanie odpovede.

Zvladanie toxicity:

Upravy davky alebo prerusenie ddvkovania sa maju zvazit’ za Gi¢elom zvladnutia hematologickej
a nehematologickej toxicity. V pripade zavaznych neziaducich reakcii sa ma lie¢ba ukoncit’.

U pacientov, u ktorych neziaduce reakcie pominuli alebo sa zmiernila ich zavaznost’, sa méze Iclusig
znova pouzivat, a ak je to klinicky vhodné, moze sa zvazit' zvysenie davky na poévodnu dennt davku
pouzivanu pred vyskytom neziaducej reakcie.

Pre davku 30 mg alebo 15 mg jedenkrat denne su k dispozicii 15 mg filmom obalené tablety.
Myelosupresia

Upravy davky pre pripad neutropénie (ANC* < 1,0 x 10°/L) a trombocytopénie (doticky

<50 x 10°/L), ktoré nestvisia s leukémiou st zhrnuté v tabul’ke 1.

Tabulka 1 Upravy davky pri myelosupresii

Vyskyt po prvy krat:

e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho so zaciato¢nou
davkou 45 mg po navrate hodnét na ANC >1,5x 10°/L a
dosticky > 75 x 10°/L

ANC* < 1,0 x 10°/L
alebo
dosticky < 50 x 10°/L

Vyskyt po druhy krat:
e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 30 mg po
navrate hodnot na ANC > 1,5 x 10%/L a dosticky > 75 x 10°/L

Vyskyt po treti krat:
e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 15 mg po
navrate hodnot na ANC > 1,5 x 10%/L a dosticky > 75 x 10°/L

* ANC = absolutny pocet neutrofilov (ANC, absolute neutrophil count)

Vaskularna okluzia

U pacientov s podozrenim na tvorbu arteridlnych alebo ven6znych okluznych prihod sa mé podanie
Iclusigu okamzite prerusit. Hodnotenie prospechu oproti riziku ma byt smerodatné pre rozhodnutie
pri opakovanom zacati lie¢by Iclusigom (pozri Casti 4.4 a 4.8) po skonceni prihody.

Hypertenzia moze prispiet’ k riziku arterialnych trombotickych prihod. Liec¢ba Iclusigom sa ma
docasne prerusit, ak nie je mozné hypertenziu kontrolovat’ pomocou liekov.

Pankreatitida
Odporucané upravy davky pri neziaducich reakcidch stvisiacich s pankreasom st zhrnuté v tabul’ke 2.




Tabulka 2 Upravy davky pri pankreatitide a zvySenej hladine lipazy/amylizy

Pankreatitida 2. stupia a/alebo
asymptomatické zvySenie hladiny | Pokracujte v podavani Iclusigu s rovnakou davkou
lipazy/amylazy

Vyskyt pri davke 45 mg:

e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 30 mg po
navrate na < stupenl 1 (< 1,5 x IULN)

Opétovny vyskyt pri 30 mg davke:

e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 15 mg po
navrate na < stupeii 1 (< 1,5 x IULN)

Opétovny vyskyt pri 15 mg davke:

e 7Zvarzte zastavenie podavania Iclusigu

Len asymptomatické zvySenie
hladiny lipazy/amylazy 3. alebo 4.
stupnia (> 2,0 x [IULN*)

Vyskyt pri 45 mg davke:

e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 30 mg po
navrate na < stupen 2

Opéatovny vyskyt pri 30 mg davke:

e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 15 mg po
navrate na < stupei 2

Opétovny vyskyt pri 15 mg davke:

e Zvazte zastavenie podavania Iclusigu

Pankreatitida 3. stupiia

Pankreatitida 4. stupia Zastavte podavanie Iclusigu

*IULN = horny limit normalnej hodnoty v danej institicii (IULN, institution upper limit of normal)

Starsi pacienti
Z0 449 pacientov v klinickej stadii s Iclusigom bolo 155 (35%) vo veku > 65 rokov. V porovnani
s pacientmi vo veku < 65 rokov, u starSich pacientov st vedlajsie ¢inky pravdepodobne;jsie.

Poskodenie funkcie pecene
Pacienti s poSkodenim funkcie pe¢ene m6zu dostat’ odporacanti zaciato¢ni davku. Odportca sa
opatrnost’ pri podavani Iclusigu pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pec¢ene (pozri ¢ast’ 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Vyluéovanie oblickami nie je hlavnou cestou eliminacie ponatinibu. Iclusig nebol skisany u pacientov
s poskodenim funkcie oblic¢iek. U pacientov s odhadovanym klirensom kreatininu > 50 ml/min by
malo byt podavanie Iclusigu bezpecné bez upravy davky. Odporuca sa opatrnost’ pri podavani
Iclusigu pacientom s odhadovanym klirensom kreatininu < 50 ml/min, alebo s terminalnym
poskodenim funkcie obliciek.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ Iclusigu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. Nie su

k dispozicii ziadne udaje.

Sposob podavania

Tablety sa musia prehltnat’ v celosti. Pacienti nesmt tablety drvit’ alebo ich rozpustit’. Tabletu mozno

uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Pacienti majii byt upozorneni, aby neprehitali nadobku obsahujicu vysusadlo, ktora sa nachadza vo
flasi.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.




4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dolezité neziaduce reakcie

Myelosupresia

Iclusig sa spaja so zavaznou (podla beznych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti
Narodného institutu pre vyskum rakoviny, stupeil 3 alebo 4) trombocytopéniou, neutropéniou alebo
anémiou. Frekvencia vyskytu tychto prihod je vysSia u pacientov s akcelerovanou fazou CML
(AP-CML) alebo blastovou fazou CML (BP-CML)/Ph+ ALL ako u pacientov s chronickou fazou
CML (CP-CML). Vysetrenie tiplného krvného obrazu sa ma vykonat’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych
3 mesiacov a potom raz za mesiac alebo ako je klinicky indikované. Myelosupresia bola vSeobecne
reverzibilna a zvycajne zvladnuta do¢asnym prerusenim podavania Iclusigu alebo zniZenim jeho
davky (pozri Cast’ 4.2).

Vaskuldarna okluzia

Arterialne a ven6zne trombodzy a okluzie vratane fatalneho myokardialneho infarktu, mftvice, stenozy
hlavnych arterii mozgu, zavaznych periférnych vaskularnych ochoreni, a potreba okamzitych
revaskulariza¢nych procedur sa objavili u pacientov lieCenych Iclusigom. Tieto prihody sa objavili u
patientov s a bez kardiovaskularnych rizikovych faktorov, vratane pacientov vo veku 50 rokov alebo
mladsich. Vaskularne okluzne neziaduce ucinky sa vyskytli ¢astejsie s rasticim vekom a u pacientov s
predchadzajicou historiou ischémie, hypertenzie, diabetu alebo hyperlipidémie.

Riziko vaskularnych okluzivnych udalosti pravdepodobne stivisi s davkou (pozri Casti 4.2 a 5.1).

V ramci skasania fazy 2 sa arteridlne a venozne okluzivne neziaduce reakcie vyskytli u 23 %
pacientov (frekvencie v dosledku liecby). Niektori pacienti zazili viac ako 1 typ udalosti. Arterialne
kardiovaskularne, cerebrovaskularne a periférne vaskularne okluzivne neziaduce reakcie (frekvencie
v dosledku liecby) sa v tomto poradi vyskytliu 9,6 %, 7,3 % a 6,9 % pacientov liecenych Iclusigom.
Vendzne okluzivne reakcie (frekvencie v dosledku lie¢by) sa vyskytli u 5,0 % pacientov.

V ramci skasania fazy 2 sa zavazné arteridlne a venozne okluzivne neziaduce reakcie vyskytli u 18 %
pacientov (frekvencie v dosledku lie¢by). Zavazné arterialne kardiovaskularne, cerebrovaskularne

a periférne vaskularne okluzivne neziaduce reakcie (frekvencie v désledku liecby) sa v tomto poradi
vyskytliu 6,7 %, 5,6 % a 5,1 % pacientov lieCenych Iclusigom. Zavazné vendzne okluzivne reakcie
(frekvencie v dosledku liecby) sa vyskytli u 4,5 % pacientov (pozri ¢ast’ 4.8).

Iclusig sa nema pouzivat’ u pacientov s anamnézou myokardialneho infarktu, predchadzajtcej
revaskularizacie alebo mftvice, okrem pripadov, kde potencidlny prospech liecby prevazi potencialne
riziko (pozri Casti 4.2 a 4.8). U tychto pacientov sa maju pred zacatim liecCby ponatinibom zvazit’ aj
alternativne moznosti liecby.

Pred zacatim liecby ponatinibom sa ma zhodnotit’ kardiovaskularny stav pacienta vratane anamnézy
a fyzického vysetrenia a kardiovaskularne rizikové faktory musia byt aktivne kontrolované. Ma sa
pokracovat’ v kontrole kardiovaskularneho stavu pacienta a medikament6znu a podpornu liecbu

v suvislosti s podmienkami prispievajicimi ku kardiovaskularnemu riziku je potrebné upravit’ pocas
terapie ponatinibom.

M3 sa vykonat’ monitorovanie dokazu tromboembolizmu a vaskuldrnej okluzie. Podanie Iclusigu sa
ma prerusit’ hned’ ako sa objavi vaskularna okluzia. Postidenie pomeru prospech-riziko ma byt
rozhodujuce pre rozhodnutie opédtovnej inicidcie liecby Iclusigom (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hypertenzia méze prispievat k riziku vyskytu arteridlnych thrombotickych prihod. Pocas liecby
Iclusigom sa ma pri kazdej navsteve odborného lekara monitorovat’ a regulovat’ krvny tlak.
Hypertenzia sa ma liecit’ tak, aby krvny tlak dosiahol normalne hodnoty. Liecba Iclusigom sa ma
docasne prerusit’, ak nie je mozné hypertenziu kontrolovat’ pomocou liekov (pozri Cast’ 4.2).



U pacientov liecCenych Iclusigom sa objavila hypertenzia v désledku lie¢by. Pacienti si mozu
vyzadovat rychly klinicky zakrok z dovodu hypertenzie spojenej so zmitenostou, bolest'ou hlavy,
bolestou v hrudniku alebo skratenim dychu.

Kongestivne zlyhanie srdca

U pacientov lieCenych Iclusigom sa vyskytlo smrtel'né a zdvazné zlyhanie srdca alebo dysfunkcia
lavej komory vratane udalosti suvisiacich s predchadzajiicimi vaskularnymi okluzivnymi udalostami.
Monitorujte pacientov v stvislosti so znakmi alebo priznakmi poukazujiicimi na zlyhanie srdca

a liecte ich tak, ako je klinicky indikované, vratane prerusenia podavania Iclusigu.

Zvazenie ukoncenia lieCby ponatinibom u pacientov so zavaznym zlyhanim srdca (pozri Casti 4.2
a4.8).

Pankreatitida a sérovd lipaza

Iclusig sa spéja s pankreatitidou. Frekvencia vyskytu pankreatitidy je vySsia pocas prvych 2 mesiacov
lie¢by. Skontrolujte hladiny sérovej lipazy kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 mesiacov a potom

v pravidelnych intervaloch. Je mozné, ze bude potrebné podanie prerusit’ alebo davku znizit'. Ak st
zvy$ené hladiny lipazy sprevadzané abdomindlnymi symptémami, podavanie Iclusigu by sa malo
prerusit’ a pacient by mal byt vySetreny na pankreatitidu (pozri ¢ast’ 4.2). Opatrnost’ sa odporuca

u pacientov s anamnézou pankreatitidy alebo uzivania nadmerného mnozstva alkoholu. Pacienti so
zavaznou alebo vel'mi zavaznou hypertriglyceridémiou by mali dostat’ primerant starostlivost’, aby sa
znizilo riziko pankreatitidy.

Anomalna funkcia pecene

Iclusig moze viest’ k zvySeniu hladin ALT, AST, bilirubinu a alkalickej fosfatazy. Vysetrenia funkcie
pecene sa maju vykonat’ pred zac¢iatkom lieCby a monitorovat’ pravidelne tak, ako je klinicky
indikované.

Krvacanie

U pacientov lie¢enych Iclusigom sa objavili zavazné krvacavé udalosti a krvacania ,vratane amrti.
Incidencia zavaznych krvacavych udalosti bola vyssia u pacientov s AP-CML, BP-CML a Ph+ ALL.
NajcastejSie hlasenymi zavaznymi krvacavymi udalostami bolo krvacanie do mozgu

a gastrointestinalne krvacanie. VacSina krvacavych udalosti, ale nie vSetky, sa vyskytli u pacientov s 3
alebo 4 stupiiom trombocytopénie. Ukoncenie podavania Iclusigu v pripade zavazného alebo t'azkého
krvacania a postdenie.

Liekové interakcie
Pri subeznom pouzivani Iclusigu so strednymi a silnymi inhibitormi CYP3A a strednymi a silnymi
induktormi CYP3A sa musi postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.5).

K sti¢asnému pouzivaniu ponatinibu s antikoagulatmi sa ma pristupovat’ opatrne u pacientov, ktori
modzu byt vystaveni riziku krvacavych udalosti (pozri ,,Myelosupresia“ a ,,Krvacanie®). Neboli
vykonané formalne $tadie tykajuce sa pouZivania ponatinibu s antikoagulanciami.

Predizeny interval QT

Potenciél Iclusigu predizit’ interval QT sa hodnotil u 39 pacientov s leukémiou a nepozorovalo sa
ziadne klinicky vyznamne prediZenie intervalu QT (pozri &ast’ 5.1). Dokladna QT $tidia viak nebola
vykonand, preto nemozno klinicky vyznamny efekt na QT vylucit.

Osobitné populacie

Poskodenie funkcie pecene
Pacienti s poskodenim funkcie pe¢ene mézu dostat’ odporacant zaciatocnu davku. Odporuca sa
opatrnost’ pri podavani Iclusigu pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2).



Poskodenie funkcie obliciek
Pri podani Iclusigu pacientom s odhadovanym klirensom kreatininu < 50 ml/min, alebo s terminalnym
poskodenim funkcie oblic¢iek sa odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Laktoza

Tento liek obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
galaktozy, s nedostatkom laktazy alebo s narusenou absorpciou glukozy-galaktézy nesmu tento liek
uzivat’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Latky, ktoré mbzu zvySovat’ sérové koncentricie ponatinibu

Inhibitory enzymov CYP3A4

Ponatinib je metabolizovany enzymami CYP3A4.

Stbezné podanie jednej peroralnej davky Iclusigu s obsahom 15 mg pocas uzivania ketokonazolu
(400 mg), ktory je silny inhibitor CYP3A, viedlo k miernemu zvySeniu systemickej expozicie
ponatinibu. Hodnota AUC_,, ponatinibu bola o 78% vys$ia a hodnota C,,.x ponatinibu o 47% vysSia,
ako v pripade samostatného podania ponatinibu.

Ma sa postupovat’ opatrne a zvazit’ znizenie zaciato¢nej davky Iclusigu na 30 mg pri subeznom
pouzivani silnych inhibitorov CYP3A, ako su klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telitromycin, troleandomycin, vorikonazol a grapefruitovy
dzuis.

Latky, ktoré mozu znizovat’ sérové koncentracie ponatinibu

Induktory enzymov CYP34

Stibezné podavanie jednej 45 mg davky Iclusigu 19 zdravym dobrovol'nikom pocas lie¢by
rifampicinom (600 mg denne), ktory je silny induktor CYP3A, zniZilo v porovnani s podanim
samotného ponatinibu hodnotu AUC,._,, ponatinibu 0 62% a Cp.x 0 42%.

Stbeznému podavaniu silnych induktorov CYP3 A4, ako st karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampicin a 'ubovnik bodkovany, s ponatinibom sa ma predist’. Maju sa zvazit’ alternativne
sposoby liecby namiesto CYP3A4 induktorov, okrem pripadov, kde prospech lie¢by prevazi nad
moznym rizikom zniZenej expozicie ponatinibu.

Latky, ktorych sérové koncentracie mézu ponatinib zmenit’

Substrdty transportérov

In vitro je ponatinib inhibitorom P-gp a BCRP. Preto m6Ze mat’ ponatinib potencial zvySovat’
plazmatické koncentracie subezne podavanych substratov P-gp (napr. digoxin, dabigatran, kolchicin,
pravastatin) alebo BCRP (napr. metotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin) a méze zvySovat ich
terapeuticky ucinok a neziaduce reakcie. Pri podani ponatinibu s tymito lieckmi sa odporaca dokladné
klinické sledovanie.

Pediatricka populacia
Interakcné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku lie¢ené Iclusigom by mali byt pouéené, aby neotehotneli a muzi lie¢eni
Iclusigom by mali byt pouceni, aby pocas liecby nesplodili diet'a. Pocas liecby by sa mala pouzivat’
ucinna metoda antikoncepcie. Nie je zname, ¢i ponatinib ovplyviuje i€innost’ systémove;j
hormonalnej antikoncepcie. Ma sa pouzit’ alternativna alebo dodatocna forma antikoncepcie.




Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti Iclusigu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukazali
reproduk¢énu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je zname. Iclusig sa ma pouzivat’
pocas gravidity len ak je to uplne nevyhnutné. Ak sa pouzije poCas gravidity, pacientka musi byt’
informovana o potencialnych rizikach pre plod.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa Iclusig vylucuje do l'udského mlieka. Dostupné farmakodynamické a toxikologické
udaje nemdzu vylacit potencial vylucovania Iclusigu do 'udského mlieka. Laktacia ma byt pocas
liecby Iclusigom ukoncena.

Fertilita
Ucinok Iclusigu na muzsku a Zensku fertilitu nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Iclusig ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. S Iclusigom su spojené
neziaduce reakcie ako letargia, zavraty a rozmazané videnie. Preto sa pri vedeni vozidiel a obsluhe
strojov odportc¢a opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti boli identifikované v nezaslepenom, medzinarodnom
multicentrickom skusSani s jednym ramenom so 449 CML a Ph+ ALL pacientmi, ktori boli rezistentni
alebo netolerovali predchadzajucu TKI liecbu vratane tych s BCR-ABL T3151 mutaciou. Vsetci
pacienti dostavali 45 mg Iclusigu jedenkrat denne. Upravy davky na 30 mg jedenkrat denne alebo

15 mg denne boli dovolené za ticelom zvladnutia lieCbou sposobenej toxicity. Pocas hlasenia vSetci
aktualni pacienti boli nasledne sledovani minimalne 27 mesiacov. Stredna hodnota trvania liecby
Iclusigom bola 866 dni u CP-CML pacientov, 590 dni u AP-CML pacientov a 86 dni u
BP-CML/Ph+ ALL pacientov. Strednd hodnota intenzity davky bola 36 mg, alebo 80 % ocakavanej
davky 45 mg.

Najcastej$imi zavaznymi neziaducimi reakciami >1 % (frekvencie v dosledku liecby) boli
pankreatitida (5,6 %), pyrexia (4,2%), bolesti brucha (4,0 %), infarkt myokardu (3,6 %), fibrilacia
sieni (3,3 %), anémia (3,3 %), znizeny pocet krvnych dosti¢iek (3,1 %), febrilna neutropénia (2,9 %),
zlyhanie srdca (2,0 %), zvysend hladina lipazy (1,8 %), dyspnoe (1,6 %), hnacka (1,6 %), znizeny
pocet neutrofilov (1,3 %), pancytopénia (1,3 %) a perikardidlny vypotok (1,3 %).

Zavazné arterialne kardiovaskularne, cerebrovaskularne a periférne vaskularne okluzivne neziaduce
reakcie (frekvencie v dosledku liecby) sa v tomto poradi vyskytli u 6,7 %, 5,6 % a 5,1 % pacientov

lieCenych Iclusigom. Zavazné venozne okluzivne reakcie (frekvencie v dosledku liecby) sa vyskytli
u 4,5 % pacientov.

Celkovo boli naj¢astejsimi neziaducimi reakciami (>20 %) znizeny pocet krvnych dosticiek, vyrazky,
sucha koza a abdominalna bolest’.

Arterialne kardiovaskularne, cerebrovaskularne a periférne vaskularne okluzivne neziaduce reakcie
(frekvencie v dosledku lie¢by) sa v tomto poradi vyskytli u 9,6 %, 7,3 % a 6,9 % pacientov lie¢enych
Iclusigom. Vendzne okluzivne reakcie (frekvencie v dosledku liecby) sa vyskytli u 5,0 % pacientov.
Celkovo sa arterialne a venodzne okluzivne neziaduce reakcie vyskytli u 23 % pacientov liecenych
Iclusigom zo sktSania fazy 2, pricom zdvazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 18 % pacientov.
Niektori pacienti zazili viac ako jeden typ udalosti.

Frekvencie vyskytu neziaducich prihod stvisiacich s lieCbou a veducich k jej preruSeniu boli 14 % u
CP-CML, 7 % u AP-CML a 4 % u BP-CML/Ph+ ALL pacientov.



Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené u CML a Ph+ ALL pacientov st uvedené v tabulke 3. Kategorie frekvencii
st vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az < 1/10) a menej Casté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V kazde;j
skupine frekvencii su neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajucej zavaznosti.

Tabulka 3

Neziaduce reakcie pozorované u CML a Ph+ ALL pacientov — frekvencia
hlasena podla incidencie udalosti v désledku liecby

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

infekcie hornych dychacich ciest

Casté

zapal pl'ic, sepsa, folikulitida

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi Casté

anémia, znizeny pocet krvnych dosticiek,
znizeny pocet neutrofilov

Casté

pancytopénia, febrilna neutropénia, znizeny
pocet bielych krviniek

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Vel'mi Casté

znizena chut’ do jedla

Casté

dehydratacia, zadrziavanie tekutin,
hypokalciémia, hyperglykémia,
hyperurikémia, hypofosfatémia,
hypertriglyceridémia, hypokaliémia, znizena
hmotnost’

Menej Casté

syndrom rozpadu nadoru

Psychické poruchy

Vel'mi ¢asté

insomnia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

bolest’ hlavy, zavraty

Casté

cerebrovaskularna prihoda, mozgovy infarkt,
periférna neuropatia, letargia, migréna,
hyperestézia, hypoestézia, parestézia,
tranzitoérny ischemicky atak

Menej Casté

sten6za cerebralnej artérie

Poruchy oka

Casté

rozmazané videnie, suché oci, periorbitalny
edém, edém ocného viecka

Menej Casté

vendzny trombolizmus retiny, venézna
okluzia retiny, okluzia retinalnej artérie,
poskodenie zraku

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

zlyhanie srdca, infarkt myokardu,
kongestivne zlyhanie srdca, choroba
koronarnych artérii, angina pektoris,
perikardialna eftizia, atrialna fibrilacia,
znizena ejekcna frakcia

Menej Casté

myokardialna ischémia, akutny koronarny
syndrom, neprijemny pocit na srdci,
ischemicka kardiomyopatia, koronarny
tepnovy spazmus, dysfunkcia l'avej komory,
predsienovy flutter

Poruchy ciev

Vel'mi ¢asté

hypertenzia

Casté

periférna arteridlna okluzivna choroba,
periférna ischémia, periférna sten6za artérii,
intermitentna klaudikacia, hlboka zilova
tromboza, navaly tepla, sCervenanie

Menej Casté

slaba periférna cirkulécia, infarkt sleziny,
zilova embolia, zilova tromboza




Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

dyspnoe, kasel

Casté

pl'ucna embolia, pleuralna efuizia, epistaxa,
dyfonia, pl'ucna hypertenzia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté

abdominalna bolest’, hnac¢ka, vracanie,
zapcha, nauzea, zvySené mnozstvo lipazy

Casté

pankreatitida, zvySené mnozstvo krvnej
amylazy, gastroezofagealny reflux,
stomatitida, dyspepsia, abdominalna
distenzia, zaZivacie tazkosti, sucho v tistach

Menej Casté

krvacanie do zaludka

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Vel'mi Casté

zvy$ené mnozstvo alaninaminotransferazy,
zvySené mnoZzstvo aspartataminotransferazy

Casté

zvys$ené mnozstvo krvného bilirubinu,
zvysené mnozstvo krvnej alkalickej
fosfatdzy, zvySené mnozstvo
gamaglutamyltransferazy

Menej Casté

hepatotoxicita, Zltacka

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté

vyrazky, sucha koza

Casté

svrbiva vyrazka, exfoliativna vyrazka,
erytém, alopécia, pruritus, exfoliacia koze,
no¢né potenie, hyperhydrdza, petéchie,
ekchymoza, bolestiva koza, exfoliacna
dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

bolest kosti, artralgia, myalgia, bolest’
v koncatinach, bolest’ chrbta, svalové
spazmy

Casté

muskuloskeletalna bolest’, bolest’ krku,
muskuloskeletalna bolest’ hrude

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Casté

erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Vel'mi Casté

unava, asténia, periférny edém, pyrexia,
bolest’

Casté

zimnica, priznaky podobné chripke, bolest’
na hrudi nesuvisiaca so srdcom, hmatatel'na
hréa, opuch tvare

Opis vybranych neziaducich reakcii

Vaskularna okluzia (pozri cast 4.2 a 4.4).
U pacientov lieCenych Iclusigom sa objavila zdvazna vaskularna okliizia vratane kardiovaskularnych,
cerebrovaskularnych a periférnych vaskularnych prihod a vendznych trombotickych prihod. Tieto
prihody sa vyskytli u pacientov s alebo bez kardiovaskularnych rizikovych faktorov, vratane pacientov
vo veku 50 rokov alebo mladsich. Vaskularne okliizne neziaduce prihody sa objavili ¢astejsie s
rastucim vekom a u pacientov s predoslou anamnézou ischémie, hypertenzie, diabetu alebo

hyperlipidémie.

Myelosupresia

Myelosupresia bola ¢asto hlasena u vSetkych populacii pacientov. Frekvencia stupiia 3 alebo 4
trombocytopénie, neutropénie a anémie bola vys§sia u pacientov s AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL ako
u pacientov s CP-CML (pozri tabul’ku 4). Myelosupresia bola hlasena u pacientov s normalnou
zékladnou hladinou laboratérnych hodnét ako aj u pacientov s anomalnymi laboratéornymi hodnotami

pred studiou.




Prerusenie liecby kvoli myelosupresii nebolo ¢asté (trombocytopénia 4,5 %, neutropénia <1 %,

anémia <1%).

Tabulka 4 Vyskyt klinicky relevantnych laboratérnych anomalii stupiia 3/4* u >2% pacientov
v ktorejkol'vek skupine ochorenia

Laboratérne testy a vySetrenia VSetci CP-CML | AP-CML | BP-CML/Ph+ ALL
pacienti(N=449) | (N=270) | (N=85) (N=94)
(o) (%) (o) (o)
Hematol6gia
Trombocytopénia (znizeny pocet 40 35 49 46
krvnych dosticiek)
Neutropénia (znizeny ANC) 34 23 52 52
Leukopénia (znizeny WBC) 25 12 37 53
Anémia (zniZzeny Hgb) 20 8 31 46
Lymfopénia 17 10 25 28
Biochémia
Zvysena hladina lipazy 13 12 13 14
ZniZena hladina fosforu 9 9 12 9
Zvysena hladina glukozy 7 7 12 1
Zvysena hladina ALT 6 4 8 7
Znizena hladina sodika 5 5 6 2
Zvysena hladina AST 4 3 6 3
ZvySena hladina draslika 2 2 1 3
Zvysena hladina alkalicke;j 2 1 4 2
fosfatazy
Bilirubin 1 <1 2 1
Znizena hladina draslika 2 <1 5 2
Zvysena hladina amylazy 3 3 2 3
Znizena hladina vépnika 1 <1 2 1

ALT=alaninaminotransferaza, ANC=absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count),
AST=aspartataminotransferaza, Hgb=hemoglobin, WBC= pocet bielych krviniek (white blood cell

count).

*Hlasené s pouzitim MedDRA a zatriedené s pouzitim kritérii vS§eobecnej terminolégie Narodného
Institatu pre rakovinu (National Cancer Institute), verzia 4.0.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Jednotlivé hlasenia neumyselného predavkovania Iclusigom boli hldsené v klinickych skusaniach.
Jednotlivé davky 165 mg a odhadovana davka 540 mg u dvoch pacientov neviedli k Ziadnym klinicky
vyznamnym neziaducim reakciam. Viacnasobné davky 90 mg za deii poc€as 12 dni u pacientov viedli k
pneumonii, systémovej zapalovej odpovedi, atridlnej fibrilacii a asymptomatickej, stredne zavazne;j
perikardialnej efuzii. Liecba bola prerusena, prihody uplynuli a podavanie Iclusigu sa obnovilo

s davkou 45 mg jedenkrat denne. V pripade predavkovania Iclusigu ma byt’ pacient pozorovany a ma

sa mu podat’ vhodna podporna liecba.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastikum, inhibitor proteinkinazy, ATC kod: LO1XE24

Ponatinib je silny vSeobecny BCR-ABL inhibitor so Strukturalnymi prvkami, vratane trojitej vizby
uhlik-uhlik, ktoré umoznuji vysoku vizbov afinitu na prirodzené BCR-ABL a mutantné formy ABL
kindzy. Ponatinib inhibuje aktivitu tyrozinkinazy ABL hodnotou ICsy 0,4 nM a T3151 mutantnej ABL
s hodnotou ICs 2,0 nM. V bunkovych testoch bol ponatinib schopny prekonat’ rezistenciu na imatinib,
dasatinib a nilotinib, spdsobenti mutaciami domén BCR-ABL kinazy. V predklinickych stadiach
mutagenézy sa koncentracia 40 nM zistila ako koncentracia ponatinibu dostato¢na na >50% inhibiciu
zivotaschopnosti buniek produkujucich vsetky testované mutanty BCR-ABL (vratane T315I) a na
potlacenie vyskytu mutovanych klonov. V bunkovych zrychlenych mutagénnych testoch sa nezistila
mutacia BCR-ABL, ktora by mohla vyvolat’ rezistenciu na 40 nM ponatinibu. Ponatinib podnecoval
zmengovanie nadorov a prediZzené prezitie u mysi s nadormi, ktoré maju prirodzeny alebo T3151
mutantny BCR-ABL. Pri davkach 30 mg alebo vyssich presiahnu plazmatické koncentracie ponatinibu
v rovnovaznom stave obycajne 21 ng/ml (40 nM). Pri davkach 15 mg alebo vysSich sau 32 z

34 pacientov (94%) objavil >50% pokles CRKL fosforylacie v periférnych mononuklearnych bunkach
krvi, ktory je biomarkerom BCR-ABL inhibicie. Ponatinib inhibuje aktivitu inych klinicky
relevantnych kinaz s hodnotami ICso menej ako 20 nM a vykazal bunkovu aktivitu voc¢i RET, FLT3

a KIT a ¢lenom FGFR, PDGFR a VEGFR skupin kinaz.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a u¢innost’ Iclusigu u CML a Ph+ ALL pacientov, ktori boli rezistentni alebo netolerovali
predchadzajicu liecbu inhibitorom tyrozinkinazy (TKI), boli hodnotené v nezaslepenom,
medzinarodnom multicentrickom skusani s jednym ramenom. Vsetkym pacientom bol podany Iclusig
v davke 45 mg jedenkrat denne s moznost'ou znizenia davky a jej preruSenia, po ktorych nasledovalo
opatovné podanie davok a ich zvySenie. Pacienti boli zadeleni do jednej zo Siestich kohort na zaklade
fazy ochorenia (CP-CML; AP-CML; alebo BP-CML/Ph+ ALL), rezistencie alebo intolerancie (R/I) na
dasatinib alebo nilotinib a pritomnosti T3151 mutacie. SkuSanie pokracuje.

Rezistencia v CP-CML bola definovana ako neschopnost’ dosiahnut’ bud’ celkovi hematologicku
odpoved’ (do 3 mesiacov), mensiu cytogeneticku odpoved’ (do 6 mesiacov) alebo vel'ku cytogenetickll
odpoved’ (do 12 mesiacov) pocas uzivania dasatinibu alebo nilotinibu. CP-CML pacienti, u ktorych sa
objavila strata odpovede alebo sa vyvinula mutacia domény pre kinazu v nepritomnosti celkovej
cytogenetickej odpovede alebo progresie k AP-CML alebo BP-CML kedykol'vek pocas uzivania
dasatinibu alebo nilotinibu, sa tieZ povazovali za rezistentnych. Rezistencia v AP-CML a
BP-CML/Ph+ ALL bola definovana ako neschopnost’ dosiahnut’ bud’ vel’ki hematologicku odpoved’
(AP-CML do 3 mesiacov, BP-CML/Ph+ ALL do 1 mesiaca), zanik velkej hematologickej odpovede
(kedykol'vek) alebo vznik mutacie domény kinazy v nepritomnosti velkej hematologickej odpovede
pocas uzivania dasatinibu alebo nilotinibu.

Intolerancia bola definovana ako prerusenie uzivania dasatinibu alebo nilotinibu kvoli toxicite napriek
optimalnemu zvladnutiu pocas absencie celkovej cytogenetickej odpovede u CP CML pacientov alebo
velkej hematologickej odpovede u AP CML, BP CML alebo Ph+ ALL pacientov.

Primdrnym hodnotenim uc¢innosti v CP-CML bola vel’ka cytogenetickd odpoved’ (major cytogenetic
response, MCyR), ktora zahtnala celkovu alebo Ciasto¢nti odpoved’ (complete a partial cytogenetic
responses, CCyR a PCyR). Sekundarnymi hodnoteniami i¢innosti v CP-CML boli celkova
hematologicka odpoved’ (complete haematological response, CHR) a vel'’ka molekulova odpoved
(major molecular response, MMR).

Primérnym hodnotenim G¢innosti v AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL bola vel’kd hematologicka
odpoved’ (major haematological response, MaHR), definovand bud’ ako celkova hematologicka
odpoved’ (complete haematological response CHR) alebo Ziadny dokaz leukémie (NEL).
Sekundarnymi hodnoteniami u¢innosti v AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL boli MCyR a MMR.
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Dodato¢né sekundarne hodnotenia bezpecnosti u vSetkych pacientov zahfiali: Potvrdena MCyR, ¢as
dosiahnutia odpovede, trvanie odpovede, prezitie bez progresie ochorenia a celkové prezitie.

Do skusania bolo zahrnutych 449 pacientov, z ktorych 444 vyhovelo analyze: 267 CP-CML pacientov
(R/T kohorta: n=203, T315I kohorta: n=64), 83 AP-CML pacientov (R/I kohorta: n=65, T315I kohorta:
n=18), a 62 BP-CML (R/I kohorta: n=38, T315I kohorta: n=24) a 32 Ph+ ALL pacientov (R/I kohorta:
n=10, T315I kohorta: n=22). Predchadzajiica MCyR alebo lepsia (MCyR, MMR alebo CMR) na
dasatinib alebo nilotinib sa dosiahla len u 26% pacientov s CP-CML a predchadzajica MaHR alebo
lepsia (MaHR, MCyR, MMR alebo CMR) sa dosiahla len u 21% AP-CML pacientov a 24%
BP-CML/Ph+ALL pacientov. Demografické charakteristiky pri zaradeni do sktiSania st opisané v

tabulke 5:

Tabulka S Demografické charakteristiky a stav ochorenia

Charakteristiky pacienta pri zaradeni

Celkova populacia hodnotenia
bezpeénosti N=449

Vek

Stredna hodnota, roky (rozpitie) 59 (18 —94)
Pohlavie, n (%)

Muzi 238 (53%)
Rasa, n (%)

Azijci 59 (13%)

Cierni/Africki Ameri¢ania 25 (6%)

Bieli 352 (78%)

Iné 13 (3%)
ECOG stav vykonu, n (%)

ECOG=0 alebo 1 414 (92%)

Anamnéza ochorenia

Stredna hodnota ¢asu od diagnozy do prvej davky, roky
(rozpitie)

6,09 (0,33 —28,47)

Rezistentni na predchadzajiucu TKI lie¢bu*, n (%) 374 (88%)
Predchédzajtiica TKI liecba — pocet rezimov, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)

BCR-ABL mutécia zistend pri zaradeni, n (%)

Ziadne

198 (44%)

1

192 (43%)

>2

54 (12%)

* Z(; 427 pacientov hlasiacich predchadzajicu TKI liecbu dasatinibom alebo nilotinibom

Celkovo malo pri zaradeni 55% pacientov jednu alebo viac mutéacii domény pre BCR-ABL kinazu.
Najcastejsimi boli: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) a E359V (4%). U 67%
CP-CML pacientov v kohorte R/I sa nezistili ziadne mutacie pri zaradeni do Studie.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 6, 7 a 8.
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Tabulka 6 U&innost’ Iclusigu u rezistentnych alebo intolerantnych CML pacientov v chronickej

faze
Celkom Rezistentni alebo intolerantni
(N=267) R/ T3151
Kohorta Kohorta
(N=203) (N=64)
Cytogeneticka odpoved’
Velka (MCyR) *
% 54% 49% 70%
(95% CI) (48 — 60) (42 —56) (58 —81)
Celkova (CCyR)
% 44% 37% 66%
(95% CI) (38 -50) (31 -44) (53-77)
VePka molekulova
odpoved’h % 30% 23% 50%
(95% CI) (24 - 36) (18 — 30) (37-63)

* Primarne hodnotenie pre CP-CML kohorty bola MCyR, ktora je kombinaciou celkovej (pocet
nedetekovatelnych Ph+ buniek) a ¢iastoénej (1% az 35% Ph+ buniek) cytogenetickej odpovede.
® Merané v periférnej krvi. Definovana ako <0,1% pomer BCR-ABL ku ABL transkriptov na
medzinarodnej mierke (International Scale, IS) (t.j. <0,1% BCR-ABL'"; pacienti musia mat’

b2a2/b3a2 (p210) transkript), v periférnej krvi meranych kvantitativnou reakciou polymérnych

retazcov reverznej transkriptazy (QRT PCR).

CP-CML pacienti, ktori dostali menej predchadzajucich TKI, dosiahli vyssie cytogenetickeé,
hematologické a molekulové odpovede. Z CP-CML pacientov dosiahlo MCyR pocas liecby Iclusigom
81% (13/16) pacientov v minulosti lieCenych jednym, 61% (65/105) pacientov v minulosti lieCenych
dvoma a 46% (66/143) pacientov v minulosti lieCenych troma TKI.

Z CP-CML pacientov bez Ziadnych mutécii pri zaradeni do $tudie dosiahlo MCyR 46% (63/136).

Na kazdtit BCR-ABL mutaciu zistenu u viac ako jedného CP-CML pacienta pri zaradeni sa po liecCbe
Iclusigom dosiahla MCyR.

U CP-CML pacientov, ktori dosiahli MCyR, bola stredné hodnota ¢asu k MCyR 84 dni (rozpitie:
49 az 334 dni) a u pacientov, ktori dosiahli MMR, bola stredna hodnota ¢asu k MMR 167 dni
(rozpitie: 55 az 421 dni). V case aktualizovaného hldsenia s minimalnym naslednym sledovanim 27
mesiacov pre vSetkych aktudlnych pacientov neboli stredné hodnoty trvania MCyR a MMR este
dosiahnuté. Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov sa o¢akava, ze 87 % (95 % CI: [78 % —
92 %]) CP-CML pacientov (stredna hodnota trvania liecby: 866 dni), ktori dosiahli MCyR a 66 %
(95% CI: [55 % — 75 %]) CP-CML pacientov, ktori dosiahli MMR, udrzia minimalnu odpoved’

24 mesiacov.
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Tabulka 7 Ug&innost’ Iclusigu u rezistentnych alebo intolerantnych CML pacientov v pokrotilej

faze
AKkcelerovana faza CML Blastova faza CML
Celkom Rezistentni alebo Celkom Rezistentni alebo
(N=83) intolerantni (N=62) intolerantni
R/I T3151 R/1 T3151
Kohorta | Kohort Kohorta | Kohorta
(N=65) a (N=38) (N=24)
(N=18)
Rychlost’ hematologickej
odpovede
Velka® (MaHR) 50%
% 58% 60% (26 — 31% 32% 29%
(95 % CI) (47-69) | (47-72) 74) (20—-44) | (18-49) | (13 -51)
Celkova® (CHR) 50%
% 47% 46% (26 — 21% 24% 17%
(95 % CI) (36 —58) | (34—49) 74) (12-33) | (11-40) | (5-37)
Velka cytogeneticka
odpoved™ 56%
% 39% 34% 31— 23% 18% 29%
(95 % CI) (28-50) | (23-47) 79) (13-35) | (8—-34) | (13-51)

“ Primarne hodnotenie pre AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL kohorty bola MaHR, ktora je kombinaciou
celkovej hematologickej odpovede a Ziadnej evidencie leukémie.
® CHR: WBC < institu¢na ULN, ANC >1000/mm?, dosti¢ky >100 000/mm?, Ziadne blasty alebo
promyelocyty v periférnej krvi, blasty kostnej drene <5%, <5% myelocytov a metamyelocytov v
periférnej krvi, bazofily <5% v periférnej krvi. Ziadna extramedularna Gi¢ast’ (vratane Ziadnej

hepatomegalie alebo splenomegalie).
“MCyR je kombinaciou celkovej (Ziadne detekovatel'né Ph+ bunky) a ¢iastoénej (1% az 35%
Ph+ bunky) cytogenetickej odpovede.

Tabul’ka 8

U¢innost’ Iclusigu u rezistentnych alebo intolerantnych Ph+ ALL pacientov

Celkom Rezistentni alebo intolerantni
(N=32) R/ T3151
kohorta kohorta
(N=10) (N=22)
Rychlost’ hematologickej
odpovede
Velka® (MaHR)
% 41% 50% 36%
(95% CI) (24 -59) (19 -81) (17-59)
Celkova® (CHR)
% 34% 40% 32%
(95% CI) (19 — 53) (12-173) (14 - 55)
Velka cytogeneticka
odpoved™
% 47% 60% 41%
(95% CI) (29 — 65) (26 — 88) (21 - 64)

* Primarne hodnotenie pre AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL kohorty bola MaHR, ktora je kombinaciou
celkovej hematologickej odpovede a ziadnej evidencie leukémie.
® CHR: WBC < institu¢na ULN, ANC >1000/mm?, dosti¢ky >100 000/mm?, Ziadne blasty alebo
promyelocyty v periférnej krvi, blasty kostnej drene <5%, <5% myelocytov a metamyelocytov v
periférnej krvi, bazofily <5% v periférnej krvi. Ziadna extramedularna Gi¢ast’ (vratane Ziadnej

hepatomegalie alebo splenomegalie).
“MCyR je kombinaciou celkovej (Ziadne detekovatel'né Ph+ bunky) a ¢iastoénej (1% az 35%
Ph+ bunky) cytogenetickej odpovede.
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Stredné hodnota casu k MaHR u pacientov s AP-CML, BP-CML a Ph+ ALL bola 21 dni (rozpétie

12 az 176 dni), 29 dni (rozpétie 12 az 113 dni) a 20 dni (rozpétie 11 az 168 dni). V Case
aktualizovaného hlasenia s minimalnym naslednym sledovanim 27 mesiacov pre vSetkych pacientov
bola stredna hodnota trvania MaHR pre AP-CML (stredna hodnota trvania liecby: 590 dni), BP-CML
(stredna hodnota trvania liecby: 89 dni) a Ph+ ALL (stredna hodnota trvania lie¢by: 81 dni) pacientov
odhadnuta na 13,1 mesiaca (rozpitie 1,2 az 35,8+ mesiaca), 6,1 mesiaca (rozpétie 1,8 az

31,8+ mesiaca) a 3,3 mesiaca (rozpétie 1,8 az 13,0+ mesiaca).

U vsetkych pacientov v ramci skuSania fazy 2 vzt'ah medzi intenzitou a bezpecnostou davky ukazoval,
Ze existuje vyrazny narast neziaducich udalosti stupiia > 3 (zlyhanie srdca, arterialna tromboza,
hypertenzia, trombocytopénia, pankreatitida, neutropénia, vyrazky, zvySena hladina ALT, zvySena
hladina AST, zvysena hladina lipazy, myelosupresia) pri rozpiti davky vy$Som ako 15 az 45 mg raz za
den.

Z analyzy vztahu medzi intenzitou a bezpecnostou davky v ramci skusania fazy 2 vyplynulo, Ze po
prisposobeni v suvislosti s kovaridtmi je celkova intenzita davky vyrazne spojena so zvySenym
rizikom vaskularnej oklizie, s pomerom Sanci (odds ratio, OR) priblizne 1,6 pre kazdé zvySenie

o 15 mg. Okrem toho, vysledky z analyz logistickej regresie udajov od pacientov v ramci skiSania
fazy 1 naznacuju vzt'ah medzi systemickou expoziciou (AUC) a vyskytom arterialnych trombotickych
udalosti. Oc¢akava sa preto znizenie davky, aby sa zmiernilo riziko vaskularnych okluzivnych udalosti,
ale analyza naznacila, Zze mdze existovat’ ,,prenosny* u¢inok vyssich davok, takze by mohlo trvat’
niekol’ko mesiacov, lez by sa zniZenie davky odrazilo v zmierneni rizika. Iné kovariaty, ktoré
vykazuju Statisticky vyznamné spojenie s vyskytom vaskularnych okluzivnych udalosti v tejto
analyze, su lekdrska anamnéza ischémie a vek.

Znizenie davky u CP-CML pacientov

V ramci skasania fazy 2 bolo v nadviznosti na neziaduce udalosti odporti¢ané znizenie davky; okrem
toho sa v oktdbri 2013 v tomto skuSani zaviedli nové odportcania na eventualne zniZenie davky u
vsetkych CP-CML pacientov pri absencii neziaducich udalosti s cielom zmiernit riziko vaskularnych
okluzivnych udalosti.

Bezpecnost

V ramci skasania fazy 2, 87 CP-CML pacientov dosiahlo MCyR pri davke 45 mg, 45 CP-CML
pacientov dosiahlo MCyR po zniZeni davky na 30 mg, va¢Sinou z dévodu neziaducich udalosti.
Vaskularne okluzivne udalosti sa vyskytli u 44 z tychto 132 pacientov. VécSina z tychto udalosti sa
vyskytla pri davke, pri ktorej pacienti dosiahli MCyR; menej udalosti sa vyskytlo po znizeni davky.

Tabul’ka 9 Prvé vaskulirne okluzivne neziaduce udalosti u CP-CML pacientov, ktori dosiahli
MCyR pri 45 mg alebo 30 mg (extrakcia idajov 7. april 2014)

Najnovsia davka pri vyskyte prvej vaskuliarnej okluzivnej
udalosti
45 mg 30 mg 15 mg
Dosiahnuta MCyR pri 45 mg 19 6 0
(N=87)
Dosiahnuta MCyR pri 30 mg 1 13 5
(N=45)
Ucinnost

St dostupné predbezné udaje zo skusania fazy 2 tykajice sa udrzania odpovede (MCyR a MMR) u
v§etkych CP-CML pacientov, ktori podstipili znizenie davky z akéhokol'vek dovodu. V tabulke 10 su
uvedené tieto tidaje v pripade pacientov, ktori dosiahli MCyR a MMR pri 45 mg; podobné idaje st
dostupné v pripade pacientov, ktori dosiahli MCyR a MMR pri 30 mg.

Vicsina pacientov, ktori podstupili znizenie davky, si udrzala odpoved’ (MCyR a MMR) pocas trvania
aktualne dostupného nasledného sledovania. Vacsine pacientov, ktorym sa napokon znizila davka na
15 mg, sa na zaciatku znizila davka na 30 mg na uréité obdobie. Cast’ pacientov nepodstupila Ziadne
znizZenie davky na zaklade individualneho postidenia pomeru prinosu a rizika.
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Na vytvorenie formalnych odporicani na upravu davky pri absencii neziaducej udalosti ako stratégie
minimalizovania rizik sa vyzaduju d’alSie idaje o udrzani odpovede (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Tabul’ka 10  UdrZanie odpovede u CP-CML pacientov, ktori dosiahli MCyR alebo MMR pri
davke 45 mg (extrakcia idajov 7. april 2014)

Dosiahnuta MCyR Dosiahnuta MMR
pri 45 mg (N=87) pri 45 mg (N=63)
Pocet Udrzana Pocet Udrzana
pacientov MCyR pacientov MMR
Ziadne zniZenie davky 23 18 (78 %) 18 11 (61 %)
ZniZenie davky len na 30 mg 25 24 (96 %) 13 11 (85 %)
> 90-dnové zniZenie pri 21 20 (95 %) 8 9 (89 %)
30 mg
> 180-dnové znizenie pri 11 10 (89 %) 5 4 (80 %)
30 mg
> 360-dnové znizenie pri 5 4 (80 %) 2 1 (50 %)
30 mg
Akékol’vek zniZenie davky na 39 39 (100 %) 32 30 (94 %)
15 mg
> 90-dnové zniZenie pri 32 32 (100 %) 27 26 (96 %)
15 mg
> 180-dnové znizenie pri 10 10 (100 %) 6 6 (100 %)
15 mg
> 360-dnové znizenie pri 6 6 (100 %) 3 3 (100 %)
15 mg

Antileukemicka aktivita Iclusigu sa hodnotila v $tadii fazy 1 so stupnovanim davky, ktord zahriala

65 CML a Ph+ ALL pacientov; §tadia prebiecha. Zo 43 CP-CML pacientov, 31 CP-CML pacientov
dosiahlo MCyR so strednou hodnotou trvania nasledného sledovania 25,3 mesiacov (rozpitie: 1,7 az
38,4 mesiacov). V Case hlasenia bolo 25 CP-CML pacientov v MCyR (stredné hodnoty trvania MCyR
neboli dosiahnuté).

Elektrofyziologia srdca

Potencial Iclusigu prediZit’ interval QT sa hodnotil u 39 pacientov s leukémiou, ktori dostali 30 mg,
45 mg alebo 60 mg Iclusigu jedenkrat denne. Sériové EKG zaznamy v troch opakovaniach sa
zaznamenali pri vstupe do skuSania a v rovnovaznom stave, aby sa hodnotil uc¢inok ponatinibu na
interval QT. V §tudii sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné zmeny priemernej hodnoty intervalu QTc
(t.j. > 20 ms) v porovnani so zakladnou hodnotou pri vstupe. Okrem toho,
farmakokineticko-farmakodynamické modely nezobrazuji Ziadny vzt'ah medzi expoziciou a uc¢inkom.
Odhadovana priemerna QTcF zmena je -6,4 ms (horna hranica konfiden¢ného intervalu -0,9 ms) pri
Ciax V skupine s davkou 60 mg.

Pediatrickd populécia

Euroépska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Iclusigom vo
vekovej podskupine CML a Ph+ ALL deti od narodenia do menej ako 1 roku. Eur6pska agentura pre
lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Iclusigom vo vekovej podskupine CML a
Ph+ ALL deti od 1 roku do menej ako 18 rokov (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Maximalne koncentracie ponatinibu sa pozoruju priblizne 4 hodiny po peroralnom podani. V rozmedzi

klinicky relevantnych davok hodnotenych u pacientov (15 mg az 60 mg) vykazoval ponatinib davke
umerny narast oboch hodnot, Cp,,x a AUC. Geometricky priemer (CV%) pre Cax expoziciu dosiahnuti
v rovnovaznom stave pre ponatinib 45 mg denne bol 77 ng/ml (50%) a pre AUC . expoziciu 1296
ngehr/ml (48%). Po poziti jedla s bud’ vysokym alebo nizkym obsahom tukov sa plazmatické
expozicie ponatinibu (C.x @ AUC) nelisili od tych, ktoré sa pozorovali v stave nala¢no. Iclusig mozno
uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Subezné podavanie Iclusigu so silnym inhibitorom sekrécie zZalidoc¢ne;j
kyseliny viedlo k miernemu zniZeniu hodnoty C,,.x ponatinibu bez zniZzenia hodnoty AUC,._.

Distribucia

Ponatinib ma vysoki vizbu (>99%) na proteiny plazmy in vitro. Pomer krv/plazma pre ponatinib je
0,96. Ponatinib nie je vytlaceny subeznym podavanim ibuprofénu, nifedipinu, proporanololu, kyseliny
salicylovej alebo warfarinu. Pri dennych davkach 45 mg je geometricky priemer (CV%) zdanlivého
objemu distribucie v rovnovaznom stave 1101 litrov (94%), o naznacuje, ze ponatinib je rozsiahle
distribuovany v extravaskularnom priestore. /n vitro stidie naznacujl, ze ponatinib bud’ nie je
substratom alebo je slabym substratom pre P-gp a protein rezistentny na rakovinu prsnika BCRP.
Ponatinib nie je substratom pre I'udské polypeptidy transportujice organické aniony OATP1BI1,
OATP1B3 a transportér organickych kationov OCT-1.

Biotransformacia

Ponatinib sa metabolizuje esterazami a/alebo amiddzami na neaktivnu kyselinu karboxylovu. Tiez je
metabolizovany CYP3A4 na N-demetylovany metabolit, ktory je 4-krat menej aktivny ako ponatinib.
Kyselina karboxylova tvori 58% a N-demetylovany metabolit 2% cirkulujicej hladiny ponatinibu.

V terapeutickych sérovych koncentraciach ponatinib nevyvolal inhibiciu OATP1B1 alebo OATP1B3,
OCT]1 alebo OCT?2, transportérov organickych anionov OAT1 alebo OAT3 alebo efluxnej pumpy
zl¢ovych soli (BSEP) in vitro. Preto nie je pravdepodobné, Ze v désledku inhibicie substratov
sprostredkovanej ponatinibom pre tieto transportéry dojde ku klinickym liekovym interakciam. In
vitro $tudie ukazuju, ze klinické liekové interakcie nie su pravdepodobné v dosledku ponatinibom
sprostredkovanej inhibicie metabolizmu substratov pre CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A or CYP2D6.

In vitro $tadia 'udskych hepatocytov ukazuje, ze klinické liekové interakcie si nepravdepodobné aj
v dosledku ponatinibom sprostredkovanej indukcie metabolizmu substratov pre CYP1A2, CYP2B6,
alebo CYP3A.

Eliminacia

Po podani jednej a viacerych 45 mg davok Iclusigu bol terminalny elimina¢ny polCas ponatinibu

22 hodin a podmienky rovnovazneho stavu sa obycajne dosiahnu do 1 tyZzdna nepretrzitého
davkovania. Pri davkovani jedenkrat denne sa plazmaticka expozicia ponatinibu zvysi priblizne
1,5-krat medzi prvou davkou a podmienkami v rovnovaznom stave. Hoci sa plazmatické expozicie
ponatinibu zvysili na urovne rovnovazneho stavu s nepretrzitym davkovanim, populacna
farmakokineticka analyza predpoklada obmedzeny narast zdanlivého peroralneho klirensu ponatinibu
pocas prvych dvoch tyzdiov nepretrzitého podavania, o nie je povazované za klinicky relevantné.
Ponatinib sa prednostne eliminuje stolicou. Po podani peroralnej davky ['*C]-oznageného ponatinibu
sa priblizne 87% davky dostane do stolice a priblizne 5% v moci. Nezmeneny ponatinib tvori 24%
podanej davky v stolici a <1% v mo¢i. ZvySok davky sa nachadza vo forme metabolitov.

PoSkodenie oblic¢iek

Iclusig nebol skusany u pacientov s poskodenim obli¢iek. Hoci renalna exkrécia nie je hlavnou cestou
elimindcie ponatinibu, nebol stanoveny potencial ovplyvnenia hepatalnej eliminacie v dosledku
stredne tazkého az tazkého poskodenia obliciek (pozri Cast’ 4.2).
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Poskodenie pecene

Jednotliva davka 30 mg ponatinibu bola podana pacientom s miernym, strednym alebo zavaznym
poskodenim funkcie pecene a zdravym dobrovol'nikom s normalnou funkciou pecene. Hodnota C,.x
ponatinibu bola provnatel’na u pacientov s miernym poskodenim funkcie pecene a u pacientov s
normalnou funkciou pecene. U pacientov so strednym a zavaznym poskodenim funkcie pecene boli
hodnoty Cy.x @ AUC., ponatinibu nizsie a plazmaticky eliminac¢ny polcas ponatinibu bol dlhsi

u pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim pocene, ale nie klinicky signifikantne
odlisné od hodn6t u zdravych pacientov s normalnou funkciou pecene.

V porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi s normalnou funkciou pecene sa u pacientov s réznym
stupniom poskodenia funkcie pe¢ene nepozorovali ziadne vyznamné rozdiely v PK ponatinibu.
Znizenie zaciato¢nej davky Iclusigu u pacientov s poskodenim funkcie pecene nie je potrebné (pozri
Cast 4.2 a4.4).

Vnutorné faktory ovplyviiujuce farmakokinetiku ponatinibu

Nevykonali sa ziadne $tudie na posudenie vplyvu pohlavia, veku, rasy a telesnej hmotnosti na
farmakokinetiku ponatinibu. Z farmakokinetickej analyzy na integrovanej populacii, ktora sa vykonala
vo vztahu k ponatinibu, vyplyva, Ze vek moze byt prediktorom variability pre zdanlivy peroralny
klirens ponatinibu (CL/F). Pohlavie, rasa a telesna hmotnost’ neboli prediktormi pri vysvetlovani
variability farmakokinetiky ponatinibu medzi pacientmi.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Iclusig sa hodnotil v stididch bezpecnostnej farmakologie, toxicity opakovanych davok, genotoxicity,
reprodukéne;j toxicity a fototoxicity.

Ponatinib nevykazoval genotoxické vlastnosti, ked’ sa hodnotil v Standardnych in vitro a in vivo
systémoch.

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych $tadiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, st opisané nizsie.

Deplécia lymfatickych organov sa pozorovala v stadiach toxicity opakovanych ddvok na potkanoch
a cynomolognych opiciach. Ukézalo sa, Ze st u€inky po ukonceni liecby reverzibilné.

Hyper-/hypoplastické zmeny chondrocytov v rastovej platnicke sa zaznamenali v $tadiach toxicity
opakovanych davok na potkanoch.

U potkanov boli po chronickom podéavani najdené zapalové zmeny so zvySenymi hladinami
neutrofilov, monocytov, eozinofilov a fibrinogénu v predkozkovej a klitorialnej zl'aze.

Zmeny koze vo forme chrést, hyperkeratdzy alebo erytému sa pozorovali v Stidiach toxicity
na cynomolognych opiciach. Sucha, Supinata koza sa pozorovala v §tudiach toxicity na potkanoch.

V stadii s potkanmi sa u zvierat uzivajtcich 5 a 10 mg/kg ponatinibu pozorovali difizny edém
rohovky s infiltraciou neutrofilnych buniek a hyperplastické zmeny v lentikularnom epiteli
naznacujuce miernu fototoxicku reakciu.

U cynomoldgnych opic sa zaznamenali systolické Selesty bez makroskopickych alebo
mikroskopickych stvisiacich javov u jednotlivych zvierat uzivajtcich 5 a 45 mg/kg ponatinibu v stadii
toxicity po jednej davke a v 4-tyzdiovej Studii toxicity opakovanych davok 1, 2,5 a 5 mg/kg. Klinicka
relevancia tohto zistenia nie je znama.

U cynomoldgnych opic sa v 4-tyzdiovej Stadii toxicity opakovanych davok pozorovala folikularna

atrofia Stitnej Zl'azy, vacsinou sprevadzana redukciou hladin T3 a tendenciou k zvySenym hladinam
TSH.
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V studii toxicity opakovanych davok na cynomolognych opiciach sa zaznamenali s ponatinibom
stvisiace mikroskopické nélezy vo vajecnikoch (zvysena folikularna atrézia) a semennikoch
(minimalna degenerécia zarodo¢nych buniek) u zvierat uzivajicich 5 mg/kg ponatinibu.

Pri davkach 3, 10 a 30 mg/kg sposobuje ponatinib zvySenie vylu¢ovania mocu a elektrolytov
a sposoboval pokles vyprazdiovania zaludka vo farmakologickych studiach bezpecnosti na
potkanoch.

U potkanov pri maternom toxickom davkovani sa pozorovala embryo-fetalna toxicita vo forme
postimplantacnej straty, znizenej telesnej hmotnosti plodu a viacerych zmien makkych tkaniv a kosti.
Viaceré zmeny mékkych tkaniv a kosti plodu sa tiez pozorovali pri maternom netoxickom davkovani.

U dospievajucich potkanov sa pozorovala imrtnost’ vztahujica sa na zapalové ucinky u zvierat, ktoré
boli lie¢ené davkou 3mg/kg/den a redukcia telesnej hmotnosti pri davkach 0,75, 1,5 a 3 mg/kg/den
pocas fazy liecby pred odstavenim alebo kratko po odstaveni. Ponatinib nemal nepriaznivé uc¢inky na
dolezité vyvojové parametre v §tadii toxicity dospievajucich jedincov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sol’ karboxymetylskrobu
Koloidny oxid kremicity bezvody
Magnéziumstearat

Obal tablety
Mastenec

Makrogol 4000

Poly(vinylalkohol)

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

FTasa obsahuje jednu zapecateni nadobku obsahujucu molekularne sitové vysasadlo. Nadobku
uchovavajte vo fl'asi.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
FTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) so skrutkovatelnym uzaverom s obsahom 60 alebo

180 filmom obalenych tabliet spolu s jednou plastovou nadobkou obsahujiucou molekularne sitové
vysusadlo.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Likvidacia:

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Zaobchadzanie s liekom:

Pacienti majt byt upozorneni, aby neprehitali nadobku obsahujticu vysasadlo, ktora sa nachadza vo
flasi.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead

Surrey KT22 9AD

Vel'ka Britania

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/13/839/001

EU/1/13/839/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 1. jula 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Iclusig 45 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 45 mg ponatinibu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky so zndAmym uéinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 120 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Biela, bikonvexna, ohrahla filmom obalené tableta s priemerom priblizne 9 mm, s "AP4" vytlacenym
na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Iclusig je indikovany pre dospelych pacientov s

e chronickou fazou, akcelerovanou fazou alebo blastovou fazou chronickej myeloidnej leukémie
(CML), ktori st rezistentni na dasatinib alebo nilotinib, netoleruju dasatinib alebo nilotinib a pre
ktorych nasledna liecba imatinibom nie je klinicky vhodna alebo ktori maji mutaciu T315I.

e akutnou lymfoblastickou leukémiou s pozitivnym chromozémom Filadelfia (Ph+ ALL), ktori su
rezistentni na dasatinib, netoleruju dasatinib a pre ktorych nasledna lie¢ba imatinibom nie je
klinicky vhodna alebo ktori maji mutaciu T3151.

Pozri Cast’ 4.2 o zhodnoteni kardiovaskularneho stavu pred zacatim lieCby a Cast’ 4.4 o situaciach, kedy
moze byt zvazena alternativna liecba.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Terapia musi byt iniciovana lekdrom skusenym v oblasti diagnozy a liecby pacientov s leukémiou. Ak
je to klinicky indikované, pocas liecby sa moze pouzit’ hematologicka podpora, ako je transfuzia
dosticiek a hematopoetické rastové faktory.

Pred zacatim liecby ponatinibom sa mé zhodnotit’ kardiovaskularny stav pacienta vratane anamnézy a
fyzického vysetrenia a kardiovaskularne rizikové faktory musia byt’ aktivne kontrolované. Je potrebné
pokracovat’ v monitorovani kardiovaskularneho stavu pacienta a lekarska a podporna lie¢ba v
suvislosti s podmienkami prispievajicimi ku kardiovaskuldrnemu riziku sa ma pocas lieCenia
ponatinibom optimalizovat’.
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Dévkovanie

Odporucana zac¢iato¢na davka je 45 mg ponatinibu jedenkrat denne. Na tcely Standardnej davky

45 mg raz denne je k dispozicii filmom obalena tableta s obsahom 45 mg. V lieCbe sa ma pokracovat,
kym pacient nevykazuje progresiu ochorenia alebo neakceptovatel'nt toxicitu.

Pacienti maju byt monitorovani v suvislosti s odpoved’ou podl'a standardnych klinickych usmerneni.

Zvazte prerusenie podavania ponatinibu, ak sa do 3 mesiacov (90 dni) neobjavila uplna hematologicka
odpoved..

Riziko vaskularnych okluzivnych udalosti pravdepodobne suvisi s ddvkou. Neexistuju postacujlice
dostupné udaje na vytvorenie formalnych odporucani tykajicich sa znizenia davky (pri absencii
neziaducej udalosti) u CML pacientov s chronickou fazou (CP), ktori dosiahli vel'ka cytogeneticku
odpoved’. Ak sa zvazuje znizenie davky, pri individudlnom posudeni pomeru prinosu a rizika sa maja
zohl'adnit’ nasledujuce faktory: kardiovaskularne riziko, vedl'ajsie u¢inky liecby ponatinibom, ¢as
cytogenetickej odpovede a uroven transkriptov BCR-ABL (pozri Casti 4.4 a 5.1). Ak sa pristupi

k znizeniu davky, odporaca sa pozorné monitorovanie odpovede.

Zvladanie toxicity:

Upravy davky alebo prerusenie ddvkovania sa maju zvazit’ za Gi¢elom zvladnutia hematologickej
a nehematologickej toxicity. V pripade zavaznych neziaducich reakcii sa ma lie¢ba ukoncit’.

U pacientov, u ktorych neziaduce reakcie pominuli alebo sa zmiernila ich zavaznost’, sa méze Iclusig
znova pouzivat, a ak je to klinicky vhodné, moze sa zvazit' zvysenie davky na poévodnu dennt davku
pouzivanu pred vyskytom neziaducej reakcie.

Pre davku 30 mg alebo 15 mg jedenkrat denne su k dispozicii 15 mg filmom obalené tablety.
Myelosupresia

Upravy davky pre pripad neutropénie (ANC* < 1,0 x 10°/L) a trombocytopénie (doticky

<50 x 10°/L), ktoré nestvisia s leukémiou st zhrnuté v tabul’ke 1.

Tabulka 1 Upravy davky pri myelosupresii

Vyskyt po prvy krat:

e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho so zaciato¢nou
davkou 45 mg po navrate hodnét na ANC >1,5x 10°/L a
dosticky > 75 x 10°/L

ANC* < 1,0 x 10°/L
alebo
dosticky < 50 x 10°/L

Vyskyt po druhy krat:
e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 30 mg po
navrate hodnot na ANC > 1,5 x 10%/L a dosticky > 75 x 10°/L

Vyskyt po treti krat:
e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 15 mg po
navrate hodnot na ANC > 1,5 x 10%/L a dosticky > 75 x 10°/L

* ANC = absolutny pocet neutrofilov (ANC, absolute neutrophil count)

Vaskularna okluzia

U pacientov s podozrenim na tvorbu arteridlnych alebo ven6znych okluznych prihod sa mé podanie
Iclusigu okamzite prerusit. Hodnotenie prospechu oproti riziku ma byt smerodatné pre rozhodnutie
pri opakovanom zacati lie¢by Iclusigom (pozri Casti 4.4 a 4.8) po skonceni prihody.

Hypertenzia moze prispiet’ k riziku arterialnych trombotickych prihod. Liecba Iclusigom sa ma
docasne prerusit, ak nie je mozné hypertenziu kontrolovat’ pomocou liekov.

Pankreatitida
Odporucané upravy davky pri neziaducich reakcidch stvisiacich s pankreasom st zhrnuté v tabulke 2.
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Tabulka 2 Upravy davky pri pankreatitide a zvySenej hladine lipazy/amylizy

Pankreatitida 2. stupia a/alebo
asymptomatické zvySenie hladiny | Pokracujte v podavani Iclusigu s rovnakou davkou
lipazy/amylazy

Vyskyt pri davke 45 mg:

e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 30 mg po
navrate na < stupenl 1 (< 1,5 x IULN)

Opétovny vyskyt pri 30 mg davke:

e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 15 mg po
navrate na < stupeii 1 (< 1,5 x IULN)

Opétovny vyskyt pri 15 mg davke:

e 7Zvarzte zastavenie podavania Iclusigu

Len asymptomatické zvySenie
hladiny lipazy/amylazy 3. alebo 4.
stupnia (> 2,0 x [IULN*)

Vyskyt pri 45 mg davke:

e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 30 mg po
navrate na < stupen 2

Opéatovny vyskyt pri 30 mg davke:

e Preruste podavanie Iclusigu a obnovte ho s davkou 15 mg po
navrate na < stupei 2

Opétovny vyskyt pri 15 mg davke:

e Zvazte zastavenie podavania Iclusigu

Pankreatitida 3. stupiia

Pankreatitida 4. stupia Zastavte podavanie Iclusigu

*IULN = horny limit normalnej hodnoty v danej institicii (IULN, institution upper limit of normal)

Starsi pacienti
Z0 449 pacientov v klinickej stadii s Iclusigom bolo 155 (35%) vo veku > 65 rokov. V porovnani
s pacientmi vo veku < 65 rokov, u starSich pacientov st vedlajsie ¢inky pravdepodobne;jsie.

Poskodenie funkcie pecene
Pacienti s poSkodenim funkcie pe¢ene m6zu dostat’ odporacanti zaciato¢ni davku. Odportca sa
opatrnost’ pri podavani Iclusigu pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pec¢ene (pozri ¢ast’ 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Vyluéovanie oblickami nie je hlavnou cestou eliminacie ponatinibu. Iclusig nebol skisany u pacientov
s poskodenim funkcie oblic¢iek. U pacientov s odhadovanym klirensom kreatininu > 50 ml/min by
malo byt podavanie Iclusigu bezpecné bez upravy davky. Odporuca sa opatrnost’ pri podavani
Iclusigu pacientom s odhadovanym klirensom kreatininu < 50 ml/min, alebo s terminalnym
poskodenim funkcie obliciek.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ Iclusigu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. Nie su

k dispozicii ziadne udaje.

Sposob podavania

Tablety sa musia prehltnat’ v celosti. Pacienti nesmt tablety drvit’ alebo ich rozpustit’. Tabletu mozno

uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Pacienti majii byt upozorneni, aby neprehitali nadobku obsahujicu vysusadlo, ktora sa nachadza vo
flasi.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dolezité neziaduce reakcie

Myelosupresia

Iclusig sa spaja so zavaznou (podla beznych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti
Narodného institutu pre vyskum rakoviny, stupeil 3 alebo 4) trombocytopéniou, neutropéniou alebo
anémiou. Frekvencia vyskytu tychto prihod je vysSia u pacientov s akcelerovanou fazou CML
(AP-CML) alebo blastovou fazou CML (BP-CML)/Ph+ ALL ako u pacientov s chronickou fazou
CML (CP-CML). Vysetrenie tiplného krvného obrazu sa ma vykonat’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych
3 mesiacov a potom raz za mesiac alebo ako je klinicky indikované. Myelosupresia bola vSeobecne
reverzibilna a zvycajne zvladnuta do¢asnym prerusenim podavania Iclusigu alebo zniZenim jeho
davky (pozri Cast’ 4.2).

Vaskuldarna okluzia

Arterialne a ven6zne trombodzy a okluzie vratane fatalneho myokardialneho infarktu, mftvice, stenozy
hlavnych arterii mozgu, zavaznych periférnych vaskularnych ochoreni, a potreba okamzitych
revaskulariza¢nych procedur sa objavili u pacientov lieCenych Iclusigom. Tieto prihody sa objavili u
patientov s a bez kardiovaskularnych rizikovych faktorov, vratane pacientov vo veku 50 rokov alebo
mladsich. Vaskularne okluzne neziaduce ucinky sa vyskytli ¢astejsie s rasticim vekom a u pacientov s
predchadzajicou historiou ischémie, hypertenzie, diabetu alebo hyperlipidémie.

Riziko vaskularnych okluzivnych udalosti pravdepodobne stvisi s davkou (pozri Casti 4.2 a 5.1).

V ramci skasania fazy 2 sa arteridlne a venozne okluzivne neziaduce reakcie vyskytli u 23 %
pacientov (frekvencie v dosledku liecby). Niektori pacienti zazili viac ako 1 typ udalosti. Arterialne
kardiovaskularne, cerebrovaskularne a periférne vaskularne okluzivne neziaduce reakcie (frekvencie
v dosledku liecby) sa v tomto poradi vyskytliu 9,6 %, 7,3 % a 6,9 % pacientov liecenych Iclusigom.
Vendzne okluzivne reakcie (frekvencie v dosledku lie¢by) sa vyskytli u 5,0 % pacientov.

V ramci skasania fazy 2 sa zavazné arteridlne a venozne okluzivne neziaduce reakcie vyskytli u 18 %
pacientov (frekvencie v dosledku lie¢by). Zavazné arterialne kardiovaskularne, cerebrovaskularne

a periférne vaskularne okluzivne neziaduce reakcie (frekvencie v désledku liecby) sa v tomto poradi
vyskytliu 6,7 %, 5,6 % a 5,1 % pacientov lieCenych Iclusigom. Zavazné vendzne okluzivne reakcie
(frekvencie v dosledku liecby) sa vyskytli u 4,5 % pacientov (pozri ¢ast’ 4.8).

Iclusig sa nema pouzivat’ u pacientov s anamnézou myokardialneho infarktu, predchadzajtcej
revaskularizacie alebo mftvice, okrem pripadov, kde potencidlny prospech liecby prevazi potencialne
riziko (pozri Casti 4.2 a 4.8). U tychto pacientov sa maju pred zacatim liecCby ponatinibom zvazit’ aj
alternativne moznosti liecby.

Pred zacatim liecby ponatinibom sa ma zhodnotit’ kardiovaskularny stav pacienta vratane anamnézy
a fyzického vysetrenia a kardiovaskularne rizikové faktory musia byt aktivne kontrolované. Ma sa
pokracovat’ v kontrole kardiovaskularneho stavu pacienta a medikament6znu a podpornu liecbu

v suvislosti s podmienkami prispievajicimi ku kardiovaskularnemu riziku je potrebné upravit’ pocas
terapie ponatinibom.

M3 sa vykonat’ monitorovanie dokazu tromboembolizmu a vaskuldrnej okluzie. Podanie Iclusigu sa
ma prerusit’ hned’ ako sa objavi vaskularna okluzia. Postidenie pomeru prospech-riziko ma byt
rozhodujuce pre rozhodnutie opédtovnej inicidcie liecby Iclusigom (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hypertenzia méze prispievat k riziku vyskytu arteridlnych thrombotickych prihod. Pocas liecby
Iclusigom sa ma pri kazdej navsteve odborného lekara monitorovat’ a regulovat’ krvny tlak.
Hypertenzia sa ma liecit’ tak, aby krvny tlak dosiahol normalne hodnoty. Liecba Iclusigom sa ma
docasne prerusit’, ak nie je mozné hypertenziu kontrolovat’ pomocou liekov (pozri Cast’ 4.2).
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U pacientov liecCenych Iclusigom sa objavila hypertenzia v désledku lie¢by. Pacienti si mozu
vyzadovat rychly klinicky zakrok z dovodu hypertenzie spojenej so zmitenostou, bolest'ou hlavy,
bolestou v hrudniku alebo skratenim dychu.

Kongestivne zlyhanie srdca

U pacientov lieCenych Iclusigom sa vyskytlo smrtel'né a zdvazné zlyhanie srdca alebo dysfunkcia
lavej komory vratane udalosti suvisiacich s predchadzajiicimi vaskularnymi okluzivnymi udalostami.
Monitorujte pacientov v stvislosti so znakmi alebo priznakmi poukazujiicimi na zlyhanie srdca

a liecte ich tak, ako je klinicky indikované, vratane prerusenia podavania Iclusigu.

Zvazenie ukoncenia lieCby ponatinibom u pacientov so zavaznym zlyhanim srdca (pozri Casti 4.2
a4.8).

Pankreatitida a sérovd lipaza

Iclusig sa spéja s pankreatitidou. Frekvencia vyskytu pankreatitidy je vySsia pocas prvych 2 mesiacov
lie¢by. Skontrolujte hladiny sérovej lipazy kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 mesiacov a potom

v pravidelnych intervaloch. Je mozné, ze bude potrebné podanie prerusit’ alebo davku znizit'. Ak st
zvy$ené hladiny lipazy sprevadzané abdomindlnymi symptémami, podavanie Iclusigu by sa malo
prerusit’ a pacient by mal byt vySetreny na pankreatitidu (pozri ¢ast’ 4.2). Opatrnost’ sa odporuca

u pacientov s anamnézou pankreatitidy alebo uzivania nadmerného mnozstva alkoholu. Pacienti so
zavaznou alebo vel'mi zavaznou hypertriglyceridémiou by mali dostat’ primerant starostlivost’, aby sa
znizilo riziko pankreatitidy.

Anomalna funkcia pecene

Iclusig moze viest’ k zvySeniu hladin ALT, AST, bilirubinu a alkalickej fosfatazy. Vysetrenia funkcie
pecene sa maju vykonat’ pred zac¢iatkom lieCby a monitorovat’ pravidelne tak, ako je klinicky
indikované.

Krvacanie

U pacientov lie¢enych Iclusigom sa objavili zdvazné krvacavé udalosti a krvacania vratane amrti.
Incidencia zavaznych krvacavych udalosti bola vyssia u pacientov s AP-CML, BP-CML a Ph+ ALL.
Najcastejsie hlasenymi zavaznymi krvacavymi udalostami bolo krvacanie do mozgu

a gastrointestinalne krvacanie. Véacsina krvacavych udalosti, ale nie vSetky, sa vyskytli u pacientov s 3.
alebo 4. stupniom trombocytopénie. Ukoncenie podavania Iclusigu v pripade zavazného alebo tazkého
krvacania a postdenie.

Liekové interakcie
Pri subeznom pouzivani Iclusigu so strednymi a silnymi inhibitormi CYP3A a strednymi a silnymi
induktormi CYP3A sa musi postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.5).

K sti¢asnému pouzivaniu ponatinibu s antikoagulatmi sa ma pristupovat’ opatrne u pacientov, ktori
modzu byt vystaveni riziku krvacavych udalosti (pozri ,,Myelosupresia“ a ,,Krvacanie®). Neboli
vykonané formalne $tadie tykajuce sa pouZivania ponatinibu s antikoagulanciami.

PrediZeny interval QT

Potencial Iclusigu prediZit’ interval QT sa hodnotil u 39 pacientov s leukémiou a nepozorovalo sa
ziadne klinicky vyznamne prediZenie intervalu QT (pozri ast’ 5.1). Dokladna QT $tudia viak nebola
vykonana, preto nemozno klinicky vyznamny efekt na QT vylucit.

Osobitné populécie

Poskodenie funkcie pecene
Pacienti s poSkodenim funkcie pe¢ene m6zu dostat’ odporacanti zaciato¢ni davku. Odportca sa
opatrnost’ pri podavani Iclusigu pacientom so zadvaznym poskodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Pri podani Iclusigu pacientom s odhadovanym klirensom kreatininu < 50 ml/min, alebo s terminalnym
poskodenim funkcie obliciek sa odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).
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Laktéza

Tento liek obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
galaktdzy, s nedostatkom laktazy alebo s narusenou absorpciou glukozy-galaktdzy nesmu tento liek
uzivat'.

4.5 Liekové a iné interakcie

Latky, ktoré m6zu zvySovat’ sérové koncentricie ponatinibu

Inhibitory enzymov CYP34

Ponatinib je metabolizovany enzymami CYP3A4.

Stbezné podanie jednej peroralnej davky Iclusigu s obsahom 15 mg pocas uzivania ketokonazolu
(400 mg), ktory je silny inhibitor CYP3A, viedlo k miernemu zvyseniu systemickej expozicie
ponatinibu. Hodnota AUC,_,, ponatinibu bola o 78% vyssia a hodnota C,,,x ponatinibu o 47% vyssia,
ako v pripade samostatného podania ponatinibu.

Ma sa postupovat’ opatrne a zvazit’ znizenie zaciato¢nej davky Iclusigu na 30 mg pri subeznom
pouzivani silnych inhibitorov CYP3A, ako su klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telitromycin, troleandomycin, vorikonazol a grapefruitovy
dzas.

Latky, ktoré mozu znizovat’ sérové koncentracie ponatinibu

Induktory enzymov CYP34

Stibezné podavanie jednej 45 mg davky Iclusigu 19 zdravym dobrovol'nikom pocas lie¢by
rifampicinom (600 mg denne), ktory je silny induktor CYP3A, zniZilo v porovnani s podanim
samotného ponatinibu hodnotu AUC,.,, ponatinibu 0 62% a Cp.x 0 42%.

Stbeznému podavaniu silnych induktorov CYP3 A4, ako st karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampicin a 'ubovnik bodkovany, s ponatinibom sa ma predist. Maju sa zvazit’ alternativne
sposoby liecby namiesto CYP3A4 induktorov, okrem pripadov, kde prospech lie¢by prevazi nad
moznym rizikom znizenej expozicie ponatinibu.

Latky, ktorych sérové koncentracie mézu ponatinib zmenit’

Substraty transportérov

In vitro je ponatinib inhibitorom P-gp a BCRP. Preto méze mat’ ponatinib potencial zvySovat’
plazmatické koncentracie subezne podavanych substratov P-gp (napr. digoxin, dabigatran, kolchicin,
pravastatin) alebo BCRP (napr. metotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin) a méze zvySovat ich
terapeuticky ucinok a neziaduce reakcie. Pri podani ponatinibu s tymito lieckmi sa odporaca dokladné
klinické sledovanie.

Pediatrickd populacia
Interakcné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku lie¢ené Iclusigom by mali byt pouené, aby neotehotneli a muzi lie¢eni
Iclusigom by mali byt pouceni, aby pocas liecby nesplodili diet'a. Pocas liecby by sa mala pouzivat’
ucinna metoda antikoncepcie. Nie je zname, ¢i ponatinib ovplyviuje i€innost’ systémove;j
hormonalnej antikoncepcie. Ma sa pouzit’ alternativna alebo dodatocna forma antikoncepcie.

Gravidita
Nie st k dispozicii udaje o pouziti Iclusigu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukazali
reproduként toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je zname. Iclusig sa ma pouzivat’
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pocas gravidity len ak je to uplne nevyhnutné. Ak sa pouzije poCas gravidity, pacientka musi byt’
informovana o potencialnych rizikach pre plod.

Laktécia

Nie je zname, ¢i sa Iclusig vylucuje do T'udského mlieka Dostupné farmakodynamické a toxikologické
udaje nemdzu vylucit’ potencial vylucovania Iclusigu do I'udského mlieka. Laktacia ma byt pocas
liecby Iclusigom ukoncena.

Fertilita
Ucinok Iclusigu na muzsku a Zensku fertilitu nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Iclusig ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. S Iclusigom su spojené
neziaduce reakcie ako letargia, zavraty a rozmazané videnie. Preto sa pri vedeni vozidiel a obsluhe
strojov odporuca opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie opisané v tejto ¢asti boli identifikované v nezaslepenom, medzinarodnom
multicentrickom sku$ani s jednym ramenom so 449 CML a Ph+ ALL pacientmi, ktori boli rezistentni
alebo netolerovali predchadzajucu TKI liecbu vratane tych s BCR-ABL T3151 mutaciou. Vsetci
pacienti dostavali 45 mg Iclusigu jedenkrat denne. Upravy davky na 30 mg jedenkrat denne alebo

15 mg denne boli dovolené za ticelom zvladnutia lieCbou sposobenej toxicity. Pocas hlasenia mali
vSetci aktualni pacienti boli nasledne sledovani minimalne 27 mesiacov. Stredna hodnota trvania
liecby Iclusigom bola 866 dni u CP-CML pacientov, 590 dni u AP-CML pacientov a 86 dni u
BP-CML/Ph+ ALL pacientov. Strednd hodnota intenzity davky bola 36 mg, alebo 80 % ocakavanej
davky 45 mg.

Najcastejsimi zdvaznymi neziaducimi reakciami >1 % (frekvencie v dosledku liecby) boli
pankreatitida (5,6 %), pyrexia (4,2 %), bolesti brucha (4,0 %), infarkt myokardu (3,6 %), fibrilacia
sieni (3,3 %), anémia, (3,3 %), znizeny pocet krvnych dosti¢iek (3,1 %), febrilna neutropénia (2,9 %),
zlyhanie srdca (2,0 %), zvysena hladina lipazy (1,8 %), dyspnoe (1,6 %), hnacka (1,6 %), znizeny
pocet neutrofilov (1,3 %), pancytopénia (1,3 %) a perikardialny vypotok (1,3 %).

Zavazné arterialne kardiovaskuldrne, cerebrovaskularne a periférne vaskularne okluzivne neziaduce
reakcie (frekvencie v désledku liecby) sa v tomto poradi vyskytliu 6,7 %, 5,6 % a 5,1 % pacientov
lieCenych Iclusigom. Zavazné venozne okluzivne reakcie (frekvencie v dosledku liecby) sa vyskytli
u 4,5 % pacientov.

Celkovo boli najcastejsimi neziaducimi reakciami (>20 %) zniZzeny pocet krvnych dosticiek, vyrazky,
sucha koza a abdominalna bolest’.

Arterialne kardiovaskularne, cerebrovaskularne a periférne vaskularne okluzivne neziaduce reakcie
(frekvencie v dosledku lie¢by) sa v tomto poradi vyskytli u 9,6 %, 7,3 % a 6,9 % pacientov lie¢enych
Iclusigom. Vendzne okluzivne reakcie (frekvencie v dosledku liecby) sa vyskytli u 5,0 % pacientov.
Celkovo sa arteridlne a vendzne okluzivne neziaduce reakcie vyskytli u 23 % pacientov liecenych
Iclusigom zo skuSania fazy 2, pricom zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 18 % pacientov.
Niektori pacienti zazili viac ako jeden typ udalosti.

Frekvencie vyskytu neziaducich prihod stuvisiacich s liecbou a veducich k jej preruSeniu boli 14 % u
CP-CML, 7 % u AP-CML a 4 % BP-CML/Ph+ ALL pacientov.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
Neziaduce reakcie hlasené u CML a Ph+ ALL pacientov st uvedené v tabulke 3. Kategorie frekvencii
st vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az < 1/10) a menej Casté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé
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(>1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V kazde;j
skupine frekvencii su neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajucej zavaznosti.

Tabulka 3 NezZiaduce reakcie pozorované u CML a Ph+ ALL pacientov— frekvencia hlasena
podla incidencie udalosti v dosledku lie¢by

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie
Infekei ” Velmi Casté infekcie hornych dychacich ciest
fiiexcie a nakazy Casté zépal pltc, sepsa, folikulitida

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi ¢asté

anémia, znizeny pocet krvnych dosticiek,
znizeny pocet neutrofilov

Casté

pancytopénia, febrilna neutropénia, znizeny
pocet bielych krviniek

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Vel'mi Casté

znizena chut’ do jedla

Casté

dehydratacia, zadrziavanie tekutin,
hypokalciémia, hyperglykémia,
hyperurikémia, hypofosfatémia,
hypertriglyceridémia, hypokaliémia, znizena
hmotnost’

Menej Casté

syndrém rozpadu nadoru

Psychické poruchy

Vel'mi Casté

insomnia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

bolest’ hlavy, zavraty

Casté

cerebrovaskularna prihoda, mozgovy infarkt,
periférna neuropatia, letargia, migréna,
hyperestézia, hypoestézia, parestézia,
tranzitoérny ischemicky atak

Menej Casté

stendza cerebralnej artérie

Poruchy oka

Casté

rozmazan¢ videnie, suché o¢i, periorbitalny
edém, edém o¢ného vieCka

Menej Casté

vendzny trombolizmus retiny, venézna
okluzia retiny, okluzia retinalnej artérie,
poskodenie zraku

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

zlyhanie srdca, infarkt myokardu,
kongestivne zlyhanie srdca, choroba
koronarnych artérii, angina pektoris,
perikardialna eftzia, atrialna fibrilacia,
znizena ejekcna frakcia

Menej Casté

myokardialna ischémia, akutny koronarny
syndrém, neprijemny pocit na srdci,
ischemicka kardiomyopatia, koronarny
tepnovy spazmus, dysfunkcia l'avej komory,
predsienovy flutter

Poruchy ciev

Vel'mi ¢asté

hypertenzia

Casté

periférna arterialna okluzivna choroba,
periférna ischémia, periférna sten6za artérii,
intermitentna klaudikacia, hlboka zilova
trombdza, navaly tepla, s¢ervenanie

Menej Casté

slaba periférna cirkulacia, infarkt sleziny,
zilova embolia, zilova tromboza

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

dyspnoe, kasel

Casté

pl'icna embodlia, pleuralna efuzia, epistaxa,
dyfonia, pl'icna hypertenzia
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté

abdominalna bolest’, hnacka, vracanie,
zapcha, nauzea, zvySené mnozstvo lipazy

Casté

pankreatitida, zvySené mnozstvo krvnej
amylazy, gastroezofagealny reflux,
stomatitida, dyspepsia, abdominalna
distenzia, zazivacie t'azkosti, sucho v ustach

Menej Casté

krvacanie do zaludka

Poruchy pecene a zl¢ovych
ciest

Vel'mi Casté

zvysené mnoZzstvo alaninaminotransferazy,
zvys$ené mnozstvo aspartdtaminotransferazy

Casté

zvysené mnozstvo krvného bilirubinu,
zvySené mnozstvo krvnej alkalickej
fosfatazy, zvySené mnozstvo
gamaglutamyltransferazy

Menej Casté

hepatotoxicita, zltacka

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté

vyrazky, sucha koza

Casté

svrbiva vyrazka, exfoliativna vyrazka,
erytém, alopécia, pruritus, exfoliacia koze,
nocné potenie, hyperhydroza, petéchie,
ekchymdza, bolestiva koza, exfoliatna
dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

bolest’ kosti, artralgia, myalgia, bolest’
v koncatinach, bolest’ chrbta, svalové
spazmy

Casté

muskuloskeletalna bolest’, bolest’ krku,
muskuloskeletalna bolest’ hrude

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Casté

erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Vel'mi Casté

unava, asténia, periférny edém, pyrexia,
bolest’

Casté

zimnica, priznaky podobné chripke, bolest’
na hrudi nesuvisiaca so srdcom, hmatatel'na
hrca, opuch tvéare

Opis vybranych neziaducich reakcii

Vaskuldarna okluzia (pozri ¢ast 4.2 a 4.4).
U pacientov liecenych Iclusigom sa objavila zdvazna vaskularna okltizia vratane kardiovaskularnych,
cerebrovaskularnych a periférnych vaskularnych prihod a ven6znych trombotickych prihod. Tieto
prihody sa vyskytli u pacientov s alebo bez kardiovaskularnych rizikovych faktorov, vratane pacientov
vo veku 50 rokov alebo mladsich. Vaskularne okltizne neziaduce prihody sa objavili CastejSie s
rastacim vekom a u pacientov s predoslou anamnézou ischémie, hypertenzie, diabetu alebo

hyperlipidémie.

Myelosupresia

Myelosupresia bola ¢asto hlasena u vSetkych populacii pacientov. Frekvencia stupiia 3 alebo 4
trombocytopénie, neutropénie a anémie bola vyssia u pacientov s AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL ako
u pacientov s CP-CML (pozri tabul’ku 4). Myelosupresia bola hlasend u pacientov s normalnou
zékladnou hladinou laboratornych hodnot ako aj u pacientov s anomalnymi laboratornymi hodnotami

pred stadiou.

Prerusenie liecby kvoli myelosupresii nebolo ¢asté (trombocytopénia 4,5 %, neutropénia <1%, anémia

<1%).




Tabulka 4 Vyskyt klinicky relevantnych laboratérnych anomalii stupiia 3/4* u >2% pacientov
v ktorejkol’vek skupine ochorenia

Laboratérne testy a vySetrenia VSsetci pacienti | CP-CML | AP-CML | BP-CML/Ph+ ALL
(N=449) (N=270) | (N=85) (N=94)
(“) (%) (“) (“o)
Hematolbgia
Trombocytopénia (zniZzeny pocet 40 35 49 46
krvnych dosticiek)
Neutropénia (znizeny ANC) 34 23 52 52
Leukopénia (znizeny WBC) 25 12 37 53
Anémia (zniZzeny Hgb) 20 8 31 46
Lymfopénia 17 10 25 28
Biochémia
Zvysena hladina lipdzy 13 12 13 14
ZniZena hladina fosforu 9 9 12 9
Zvysena hladina glukozy 7 7 12 1
Zvysena hladina ALT 6 4 8 7
Znizend hladina sodika 5 5 6 2
Zvysena hladina AST 4 3 6 3
Zvysena hladina draslika 2 2 1 3
Zvysena hladina alkalicke;j 2 1 4 2
fosfatazy
Bilirubin 1 <1 2 1
Znizena hladina draslika 2 <1 5 2
Zvysena hladina amylazy 3 3 2 3
Znizena hladina vépnika 1 <1 2 1

ALT=alaninaminotransferaza, ANC=absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count),
AST=aspartataminotransferaza, Hgb=hemoglobin, WBC= pocet bielych krviniek (white blood cell

count).

*Hlasené s pouzitim MedDRA a zatriedené s pouzitim kritérii vS§eobecnej terminolégie Narodného
Institatu pre rakovinu (National Cancer Institute), verzia 4.0.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Jednotlivé hlasenia neumyselného predavkovania Iclusigom boli hldsené v klinickych skusaniach.
Jednotlivé davky 165 mg a odhadovana davka 540 mg u dvoch pacientov neviedli k Ziadnym klinicky
vyznamnym neziaducim reakciam. Viacnasobné davky 90 mg za deii poc€as 12 dni u pacientov viedli k
pneumonii, systémovej zapalovej odpovedi, atridlnej fibrilacii a asymptomatickej, stredne zavazne;j
perikardialnej eftizii. Lie¢ba bola prerusend, prihody uplynuli a podavanie Iclusigu sa obnovilo

s davkou 45 mg jedenkrat denne. V pripade predavkovania Iclusigu ma byt’ pacient pozorovany a ma

sa mu podat’ vhodna podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastikum, inhibitor proteinkinazy, ATC kod: LO1XE24
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Ponatinib je silny v§eobecny BCR-ABL inhibitor so Strukturalnymi prvkami, vratane trojitej vazby
uhlik-uhlik, ktoré¢ umoziuji vysoki vézbovu afinitu na prirodzené BCR-ABL a mutantné formy ABL
kinazy. Ponatinib inhibuje aktivitu tyrozinkinazy ABL hodnotou ICsy 0,4 nM a T3151 mutantnej ABL
s hodnotou ICso 2,0 nM. V bunkovych testoch bol ponatinib schopny prekonat’ rezistenciu na imatinib,
dasatinib a nilotinib, spdsobenu mutaciami domén BCR-ABL kinazy. V predklinickych $tudiach
mutagenézy sa koncentracia 40 nM zistila ako koncentracia ponatinibu dostato¢na na >50% inhibiciu
zivotaschopnosti buniek produkujucich vsetky testované mutanty BCR-ABL (vratane T3151) a na
potlacenie vyskytu mutovanych klonov. V bunkovych zrychlenych mutagénnych testoch sa nezistila
mutacia BCR-ABL, ktora by mohla vyvolat’ rezistenciu na 40 nM ponatinibu. Ponatinib podnecoval
zmen3ovanie nadorov a prediZené preZitie u mysi s nadormi, ktoré majii prirodzeny alebo T3151
mutantny BCR-ABL. Pri davkach 30 mg alebo vysSich presiahnu plazmatické koncentracie ponatinibu
v rovnovaznom stave obycajne 21 ng/ml (40 nM). Pri davkach 15 mg alebo vysSich sau 32 z

34 pacientov (94%) objavil >50% pokles CRKL fosforylacie v periférnych mononuklearnych bunkach
krvi, ktory je biomarkerom BCR-ABL inhibicie. Ponatinib inhibuje aktivitu inych klinicky
relevantnych kinaz s hodnotami ICso menej ako 20 nM a vykazal bunkovu aktivitu vo¢i RET, FLT3

a KIT a ¢lenom FGFR, PDGFR a VEGFR skupin kinaz.

Klinické téinnost” a bezpecnost’

Bezpecnost’ a i¢innost’ Iclusigu u CML a Ph+ ALL pacientov, ktori boli rezistentni alebo netolerovali
predchadzajucu liecbu inhibitorom tyrozinkinazy (TKI), boli hodnotené v nezaslepenom,
medzinarodnom multicentrickom sktiSani s jednym ramenom. Vsetkym pacientom bol podany Iclusig
v davke 45 mg jedenkrat denne s moznostou zniZenia davky a jej prerusenia, po ktorych nasledovalo
opitovné podanie davok a ich zvySenie. Pacienti boli zadeleni do jednej zo Siestich kohort na zaklade
fazy ochorenia (CP-CML; AP-CML; alebo BP-CML/Ph+ ALL), rezistencie alebo intolerancie (R/I) na
dasatinib alebo nilotinib a pritomnosti T3151 mutacie. SkuiSanie pokracuje.

Rezistencia v CP-CML bola definovana ako neschopnost’ dosiahnut’ bud’ celkovii hematologicku
odpoved’ (do 3 mesiacov), mensiu cytogeneticki odpoved’ (do 6 mesiacov) alebo vel'ku cytogenetickl
odpoved’ (do 12 mesiacov) poc¢as uzivania dasatinibu alebo nilotinibu. CP-CML pacienti, u ktorych sa
objavila strata odpovede alebo sa vyvinula mutacia domény pre kindzu v nepritomnosti celkove;j
cytogenetickej odpovede alebo progresie k AP-CML alebo BP-CML kedykol'vek pocas uzivania
dasatinibu alebo nilotinibu, sa tiezZ povazovali za rezistentnych. Rezistencia v AP-CML a
BP-CML/Ph+ ALL bola definovana ako neschopnost’ dosiahnut’ bud’ vel’ki hematologicku odpoved’
(AP-CML do 3 mesiacov, BP-CML/Ph+ ALL do 1 mesiaca), zanik velkej hematologickej odpovede
(kedykol'vek) alebo vznik mutacie domény kinazy v nepritomnosti velkej hematologickej odpovede
pocas uzivania dasatinibu alebo nilotinibu.

Intolerancia bola definovand ako prerusenie uzivania dasatinibu alebo nilotinibu kvo6li toxicite napriek
optimalnemu zvladnutiu pocas absencie celkovej cytogenetickej odpovede u CP CML pacientov alebo
velkej hematologickej odpovede u AP CML, BP CML alebo Ph+ ALL pacientov.

Primarnym hodnotenim G¢innosti v CP-CML bola vel’ka cytogeneticka odpoved’ (major cytogenetic
response, MCyR), ktora zahimala celkovu alebo ¢iastocntl odpoved’ (complete a partial cytogenetic
responses, CCyR a PCyR). Sekundarnymi hodnoteniami i¢innosti v CP-CML boli celkova
hematologicka odpoved’ (complete haematological response, CHR) a vel'ka molekulova odpoved
(major molecular response, MMR).

Primérnym hodnotenim uc¢innosti v AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL bola velka hematologicka
odpoved’ (major haematological response, MaHR), definovana bud’ ako celkova hematologicka
odpoved’ (complete haematological response CHR) alebo Ziadny dokaz leukémie (NEL).
Sekundarnymi hodnoteniami ti¢innosti v AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL boli MCyR a MMR.

Dodatoc¢né sekundéarne hodnotenia bezpecnosti u vetkych pacientov zahnali: Potvrdena MCyR, ¢as
dosiahnutia odpovede, trvanie odpovede, prezitie bez progresie ochorenia a celkové prezitie.

Do skusania bolo zahrnutych 449 pacientov, z ktorych 444 vyhovelo analyze: 267 CP-CML pacientov
(R/T kohorta: n=203, T315I kohorta: n=64), 83 AP-CML pacientov (R/I kohorta: n=65, T3151 kohorta:
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n=18), a 62 BP-CML (R/I kohorta: n=38, T315I kohorta: n=24) a 32 Ph+ ALL pacientov (R/I kohorta:
n=10, T315I kohorta: n=22). Predchadzajuca MCyR alebo lepsia (MCyR, MMR alebo CMR) na
dasatinib alebo nilotinib sa dosiahla len u 26% pacientov s CP-CML a predchadzajica MaHR alebo
lepsia (MaHR, MCyR, MMR alebo CMR) sa dosiahla len u 21% AP-CML pacientov a 24%
BP-CML/Ph+ALL pacientov. Demografické charakteristiky pri zaradeni do sktsania st opisané v

tabulke 5:

Tabul’ka 5 Demografické charakteristiky a stav ochorenia

Charakteristiky pacienta pri zaradeni

Celkova populacia hodnotenia
bezpec¢nosti N=449

Vek

Stredna hodnota, roky (rozpétie) 59 (18 - 94)
Pohlavie, n (%)

Muzi 238 (53%)
Rasa, n (%)

Azijci 59 (13%)

Cierni/Africki Ameri¢ania 25 (6%)

Bieli 352 (78%)

Iné 13 (3%)
ECOG stav vykonu, n (%)

ECOG=0 alebo 1 414 (92%)

Anamnéza ochorenia

Stredna hodnota ¢asu od diagnozy do prvej davky, roky

(rozpitie)

6,09 (0,33 - 28.47)

Rezistentni na predchadzajucu TKI liecbu*, n (%)

374 (88%)
Predchadzajtica TKI liecba — pocet rezimov, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)

BCR-ABL mutécia zistend pri zaradeni, n (%)

Ziadne

198 (44%)

1

192 (43%)

>2

54 (12%)

* 70 427 pacientov hlasiacich predchadzajicu TKI lieCbu dasatinibom alebo nilotinibom

Celkovo malo pri zaradeni 55% pacientov jednu alebo viac mutacii domény pre BCR-ABL kinazu.
Najcastejsimi boli: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) a E359V (4%). U 67%
CP-CML pacientov v kohorte R/I sa nezistili ziadne mutacie pri zaradeni do Studie.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 6, 7 a 8.
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Tabulka 6 U&innost’ Iclusigu u rezistentnych alebo intolerantnych CML pacientov v chronickej

faze
Celkom Rezistentni alebo intolerantni
(N=267) R/ T3151
Kohorta Kohorta
(N=203) (N=64)
Cytogeneticka odpoved’
Velka (MCyR) *
% 54% 49% 70%
(95% CI) (48 — 60) (42 —56) (58 —81)
Celkova (CCyR)
% 44% 37% 66%
(95% CI) (38 -50) (31 -44) (53-77)
VePka molekulova
odpoved’h % 30% 23% 50%
(95% CI) (24 - 36) (18 — 30) (37-63)

* Primarne hodnotenie pre CP-CML kohorty bola MCyR, ktora je kombinaciou celkovej (pocet
nedetekovatelnych Ph+ buniek) a ¢iastoénej (1% az 35% Ph+ buniek) cytogenetickej odpovede.
® Merané v periférnej krvi. Definovana ako <0,1% pomer BCR-ABL ku ABL transkriptov na
medzinarodnej mierke (International Scale, IS) (t. j. <0,1% BCR-ABL'"; pacienti musia mat’

b2a2/b3a2 (p210) transkript), v periférnej krvi meranych kvantitativnou reakciou polymérnych

retazcov reverznej transkriptazy (QRT PCR).

CP-CML pacienti, ktori dostali menej predchadzajucich TKI dosiahli vysSie cytogenetické,
hematologické a molekulové odpovede. Z CP-CML pacientov dosiahlo MCyR pocas liecby Iclusigom
81% (13/16) pacientov v minulosti lieCenych jednym, 61% (65/105) pacientov v minulosti lieCenych
dvoma a 46% (66/143) pacientov v minulosti lieCenych troma TKI.

Z CP-CML pacientov bez Ziadnych mutécii pri zaradeni do $tudie dosiahlo MCyR 46% (63/136).

Na kazdtit BCR-ABL mutaciu zistenu u viac ako jedného CP-CML pacienta pri zaradeni sa po liecCbe
Iclusigom dosiahla MCyR.

U CP-CML pacientov, ktori dosiahli MCyR, bola stredna hodnota ¢asu k MCyR 84 dni (rozpitie: 49
az 334 dni) a u pacientov, ktori dosiahli MMR, bola stredna hodnota ¢asu k MMR 167 dni (rozpitie:
55 az 421 dni). V case aktualizovaného hlasenia s minimalnym naslednym sledovanim 27 mesiacov
pre vsetkych aktualnych pacientov neboli stredné hodnoty trvania MCyR a MMR este dosiahnuté. Na
zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov sa oc¢akava, ze 87 % (95 % CI: [78 % — 92 %])

CP-CML pacientov (stredna hodnota trvania liecby: 866 dni), ktori dosiahli MCyR a 66 % (95 % CI:
[55 % — 75 %]) CP-CML pacientov, ktori dosiahli MMR, udrzia minimalnu odpoved’ 24 mesiacov.
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Tabulka7 Ug&innost Iclusigu u rezistentnych alebo intolerantnych CML pacientov

v pokrodilej faze

Akcelerovana faza CML Blastova faza CML
Celkom | Rezistentni alebo Celkom Rezistentni alebo
(N=83) intolerantni (N=62) intolerantni
R/ T3151 R/ T3151
Kohorta | Kohort Kohorta | Kohorta
(N=65) a (N=38) (N=24)
(N=18)
Rychlost’ hematologickej
odpovede
Velka® (MaHR) 58% 50%
% 47 - 60% (26 — 31% 32% 29%
(95% CI) 69) (47-72) 74) (20—44) | (18-49) | (13-51)
Celkova® (CHR) 47% 50%
% (36 - 46% (26 — 21% 24% 17%
(95% CI) 58) (34-49) 74) (12-33) | (11-40) | (5-37)
Velka cytogeneticka
odpoved™ 39% 56%
% (28 - 34% 31— 23% 18% 29%
(95% CI) 50) (23 -47) 79) (13-35 | (8—34) | (13-51)

“ Primarne hodnotenie pre AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL kohorty bola MaHR, ktora je kombinaciou
celkovej hematologickej odpovede a Ziadnej evidencie leukémie.
® CHR: WBC < institu¢na ULN, ANC >1000/mm?, dosti¢ky >100 000/mm?, Ziadne blasty alebo
promyelocyty v periférnej krvi, blasty kostnej drene <5%, <5% myelocytov a metamyelocytov v

periférnej krvi, bazofily <5% v periférnej krvi. Ziadna extramedularna Gi¢ast’ (vratane Ziadnej

hepatomegalie alebo splenomegalie).

“MCyR je kombinaciou celkovej (Ziadne detekovatel'né Ph+ bunky) a ¢iastoénej (1% az 35%

Ph+ bunky) cytogenetickej odpovede.

Tabul’ka 8

U¢innost’ Iclusigu u rezistentnych alebo intolerantnych Ph+ ALL pacientov

Celkom Rezistentni alebo intolerantni
(N=32) R/ T3151
kohorta kohorta
(N=10) (N=22)
Rychlost’ hematologickej
odpovede
Velka® (MaHR)
% 41% 50% 36%
(95% CI) (24 -59) (19 -81) (17-59)
Celkova® (CHR)
% 34% 40% 32%
(95% CI) (19 — 53) (12-173) (14 - 55)
Velka cytogeneticka
odpoved™
% 47% 60% 41%
(95% CI) (29 — 65) (26 — 88) (21 - 64)

* Primarne hodnotenie pre AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL kohorty bola MaHR, ktora je kombinaciou
celkovej hematologickej odpovede a ziadnej evidencie leukémie.
® CHR: WBC < institu¢na ULN, ANC >1000/mm?, dosti¢ky >100 000/mm?, Ziadne blasty alebo
promyelocyty v periférnej krvi, blasty kostnej drene <5%, <5% myelocytov a metamyelocytov v

periférnej krvi, bazofily <5% v periférnej krvi. Ziadna extramedularna Gi¢ast’ (vratane Ziadnej

hepatomegalie alebo splenomegalie).

“MCyR je kombinaciou celkovej (Ziadne detekovatel'né Ph+ bunky) a ¢iastoénej (1% az 35%

Ph+ bunky) cytogenetickej odpovede.
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Stredné hodnota casu k MaHR u pacientov s AP-CML, BP-CML a Ph+ ALL bola 21 dni (rozpétie 12
az 176 dni), 29 dni (rozpétie 12 az 113 dni) a 20 dni (rozpitie 11 az 168 dni). V case aktualizovaného
hlasenia s minimalnym naslednym sledovanim 27 mesiacov pre vsetkych pacienotv bola stredna
hodnota trvania MaHR pre AP-CML (stredna hodnota trvania liecby: 590 dni), BP-CML (stredna
hodnota trvania liecby: 89 dni) a Ph+ ALL (stredna hodnota trvania liecby: 81 dni) pacientov
odhadnuta na 13,1 mesiaca (rozpdtie 1,2 az 35,8+ mesiaca), 6,1 mesiaca (rozpétie 1,8 az

31,8+ mesiaca) a 3,3 mesiaca (rozpétie 1,8 az 13,0+ mesiaca).

U vsetkych pacientov v ramci skuSania fazy 2 vzt'ah medzi intenzitou a bezpecnostou davky ukazoval,
Ze existuje vyrazny narast neziaducich udalosti stupiia > 3 (zlyhanie srdca, arterialna tromboza,
hypertenzia, trombocytopénia, pankreatitida, neutropénia, vyrazky, zvySena hladina ALT, zvySena
hladina AST, zvysena hladina lipazy, myelosupresia) pri rozpiti davky vy$Som ako 15 az 45 mg raz za
den.

Z analyzy vztahu medzi intenzitou a bezpe¢nostou davky v ramci skusania fazy 2 vyplynulo, Ze po
prisposobeni v suvislosti s kovaridtmi je celkova intenzita davky vyrazne spojena so zvySenym
rizikom vaskularnej okltizie, s pomerom Sanci (odds ratio, OR) priblizne 1,6 pre kazdé zvySenie

o 15 mg. Okrem toho, vysledky z analyz logistickej regresie udajov od pacientov v ramci skiSania
fazy 1 naznacuju vzt'ah medzi systemickou expoziciou (AUC) a vyskytom arterialnych trombotickych
udalosti. O¢akava sa preto znizenie davky, aby sa zmiernilo riziko vaskularnych okluzivnych udalosti,
ale analyza naznacila, Zze mdze existovat’ ,,prenosny* u¢inok vyssich davok, takze by mohlo trvat’
niekol’ko mesiacov, lez by sa znizenie davky odrazilo v zmierneni rizika. Iné kovariaty, ktoré
vykazuju Statisticky vyznamné spojenie s vyskytom vaskularnych okluzivnych udalosti v tejto
analyze, su lekarska anamnéza ischémie a vek.

Znizenie davky u CP-CML pacientov

V ramci skasania fazy 2 bolo v nadviznosti na neziaduce udalosti odporti¢ané znizenie davky; okrem
toho sa v oktdbri 2013 v tomto skuSani zaviedli nové odportcania na eventualne zniZenie davky u
vsetkych CP-CML pacientov pri absencii neziaducich udalosti s cielom zmiernit riziko vaskularnych
okluzivnych udalosti.

Bezpecnost

V ramci skasania fazy 2 87 CP-CML pacientov dosiahlo MCyR pri davke 45 mg, 45 CP-CML
pacientov dosiahlo MCyR po zniZeni davky na 30 mg, va¢Sinou z dévodu neziaducich udalosti.
Vaskularne okluzivne udalosti sa vyskytli u 44 z tychto 132 pacientov. VécSina z tychto udalosti sa
vyskytla pri davke, pri ktorej pacienti dosiahli MCyR; menej udalosti sa vyskytlo po znizeni davky.

Tabul’ka 9 Prvé vaskulirne okluzivne neziaduce udalosti u CP-CML pacientov, ktori dosiahli
MCyR pri 45 mg alebo 30 mg (extrakcia idajov 7. april 2014)

Najnovsia davka pri vyskyte prvej vaskuliarnej okluzivnej
udalosti
45 mg 30 mg 15 mg
Dosiahnuta MCyR pri 45 mg 19 6 0
(N=87)
Dosiahnuta MCyR pri 30 mg 1 13 5
(N=45)
Ucinnost

Su dostupné predbezné udaje zo skusania fazy 2 tykajuce sa udrzania odpovede (MCyR a MMR) u
vsetkych CP-CML pacientov, ktori podstipili znizenie davky z akéhokol'vek dévodu. V tabulke 10 su
uvedené tieto tidaje v pripade pacientov, ktori dosiahli MCyR a MMR pri 45 mg; podobné idaje st
dostupné v pripade pacientov, ktori dosiahli MCyR a MMR pri 30 mg.

Vicsina pacientov, ktori podstupili znizenie davky, si udrzala odpoved (MCyR a MMR) pocas trvania
aktualne dostupného nasledného sledovania. Vacsine pacientov, ktorym sa napokon znizila davka na
15 mg, sa na zaciatku zniZila davka na 30 mg na uréité obdobie. Cast’ pacientov nepodstupila Ziadne
zniZenie davky na zéklade individualneho postidenia pomeru prinosu a rizika.
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Na vytvorenie formalnych odporicani na upravu davky pri absencii neziaducej udalosti ako stratégie
minimalizovania rizik sa vyzaduju d’alSie idaje o udrzani odpovede (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Tabul’ka 10  UdrZanie odpovede u CP-CML pacientov, ktori dosiahli MCyR alebo MMR pri
davke 45 mg (extrakcia idajov 7. april 2014)

Dosiahnuta MCyR Dosiahnuta MMR
pri 45 mg (N=87) pri 45 mg (N=63)
Pocet Udrzana Pocet Udrzana
pacientov MCyR pacientov MMR
Ziadne zniZenie davky 23 18 (78 %) 18 11 (61 %)
ZniZenie davky len na 30 mg 25 24 (96 %) 13 11 (85 %)
> 90-dnové zniZenie pri 21 20 (95 %) 8 9 (89 %)
30 mg
> 180-dnové znizenie pri 11 10 (89 %) 5 4 (80 %)
30 mg
> 360-dnové znizenie pri 5 4 (80 %) 2 1 (50 %)
30 mg
Akékol’vek zniZenie davky na 39 39 (100 %) 32 30 (94 %)
15 mg
> 90-dnové zniZenie pri 32 32 (100 %) 27 26 (96 %)
15 mg
> 180-dnové znizenie pri 10 10 (100 %) 6 6 (100 %)
15 mg
> 360-dnové znizenie pri 6 6 (100 %) 3 3 (100 %)
15 mg

Antileukemicka aktivita Iclusigu sa hodnotila v stadii fazy 1 so stupniovanim davky, ktora zahimala 65
CML a Ph+ ALL pacientov; stadia prebiecha. Zo 43 CP-CML pacientov, 31 CP-CML pacientov
dosiahlo MCyR so strednou hodnotou trvania nasledného sledovania 25,3 mesiacov (rozpétie: 1,7 az
38,4 mesiacov). V case hlasenia bolo 25 CP-CML pacientov v MCyR (stredné hodnoty trvania MCyR
neboli dosiahnuté).

Elektrofyziologia srdca

Potencial Iclusigu prediZit’ interval QT sa hodnotil u 39 pacientov s leukémiou, ktori dostali 30 mg,
45 mg alebo 60 mg Iclusigu jedenkrat denne. Sériové EKG zaznamy v troch opakovaniach sa
zaznamenali pri vstupe do skuSania a v rovnovaznom stave, aby sa hodnotil uc¢inok ponatinibu na
interval QT. V §tudii sa nezistili ziadne klinicky vyznamné zmeny priemernej hodnoty intervalu QTc
(t.j. > 20 ms) v porovnani so zakladnou hodnotou pri vstupe. Okrem toho,
farmakokineticko-farmakodynamické modely nezobrazuji ziadny vzt'ah medzi expoziciou a u¢inkom.
Odhadovana priemerna QTcF zmena je -6,4 ms (horna hranica konfiden¢ného intervalu -0,9 ms) pri
Cinax V skupine s davkou 60 mg.

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Iclusigom vo
vekovej podskupine CML a Ph+ ALL deti od narodenia do menej ako 1 roku. Eurdpska agenttra pre
lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Iclusigom vo vekovej podskupine CML a
Ph+ ALL deti od 1 roku do menej ako 18 rokov (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Maximalne koncentracie ponatinibu sa pozoruju priblizne 4 hodiny po peroralnom podani. V rozmedzi

klinicky relevantnych davok hodnotenych u pacientov (15 mg az 60 mg) vykazoval ponatinib davke
umerny narast oboch hodnot, Cp,,x a AUC. Geometricky priemer (CV%) pre Cax expoziciu dosiahnuti
v rovnovaznom stave pre ponatinib 45 mg denne bol 77 ng/ml (50%) a pre AUC . expoziciu 1296
ngehr/ml (48%). Po poziti jedla s bud’ vysokym alebo nizkym obsahom tukov sa plazmatické
expozicie ponatinibu (C.x @ AUC) nelisili od tych, ktoré sa pozorovali v stave nala¢no. Iclusig mozno
uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Subezné podavanie Iclusigu so silnym inhibitorom sekrécie zZalidoc¢ne;j
kyseliny viedlo k miernemu zniZeniu hodnoty C,,.x ponatinibu bez zniZzenia hodnoty AUC,._.

Distribucia

Ponatinib ma vysoki vizbu (>99%) na proteiny plazmy in vitro. Pomer krv/plazma pre ponatinib je
0,96. Ponatinib nie je vytlaceny subeznym podavanim ibuprofénu, nifedipinu, proporanololu, kyseliny
salicylovej alebo warfarinu. Pri dennych davkach 45 mg je geometricky priemer (CV%) zdanlivého
objemu distribucie v rovnovaznom stave 1101 litrov (94%), o naznacuje, ze ponatinib je rozsiahle
distribuovany v extravaskularnom priestore. /n vitro stidie naznacujl, ze ponatinib bud’ nie je
substratom alebo je slabym substratom pre P-gp a protein rezistentny na rakovinu prsnika BCRP.
Ponatinib nie je substratom pre I'udské polypeptidy transportujice organické aniony OATP1BI1,
OATP1B3 a transportéry organickych kationov OCT-1.

Biotransformacia

Ponatinib sa metabolizuje esterazami a/alebo amiddzami na neaktivnu kyselinu karboxylovu. Tiez je
metabolizovany CYP3A4 na N-demetylovany metabolit, ktory je 4-krat menej aktivny ako ponatinib.
Kyselina karboxylova tvori 58% a N-demetylovany metabolit 2% cirkulujicej hladiny ponatinibu.

V terapeutickych sérovych koncentraciach ponatinib nevyvolal inhibiciu OATP1B1 alebo OATP1B3,
OCT]1 alebo OCT?2, transportérov organickych anionov OAT1 alebo OAT3 alebo efluxnej pumpy
zl¢ovych soli (BSEP) in vitro. Preto nie je pravdepodobné, Ze v désledku inhibicie substratov
sprostredkovanej ponatinibom pre tieto transportéry dojde ku klinickym liekovym interakciam. In
vitro $tudie ukazuju, ze klinické liekové interakcie nie su pravdepodobné v dosledku ponatinibom
sprostredkovanej inhibicie metabolizmu substratov pre CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A or CYP2D6.

In vitro $tadia 'udskych hepatocytov ukazuje, ze klinické liekové interakcie si nepravdepodobné aj
v dosledku ponatinibom sprostredkovanej indukcie metabolizmu substratov pre CYP1A2, CYP2B6,
alebo CYP3A.

Eliminacia

Po podani jednej a viacerych 45 mg davok Iclusigu bol terminalny elimina¢ny polCas ponatinibu

22 hodin a podmienky rovnovazneho stavu sa obycajne dosiahnu do 1 tyZzdna nepretrzitého
davkovania. Pri davkovani jedenkrat denne sa plazmaticka expozicia ponatinibu zvysi priblizne
1,5-krat medzi prvou davkou a podmienkami v rovnovaznom stave. Hoci sa plazmatické expozicie
ponatinibu zvysili na urovne rovnovazneho stavu s nepretrzitym davkovanim, populacna
farmakokineticka analyza predpoklada obmedzeny narast zdanlivého peroralneho klirensu ponatinibu
pocas prvych dvoch tyzdiov nepretrzitého podavania, o nie je povazované za klinicky relevantné.
Ponatinib sa prednostne eliminuje stolicou. Po podani peroralnej davky ['*C]-oznageného ponatinibu
sa priblizne 87% davky dostane do stolice a priblizne 5% v moci. Nezmeneny ponatinib tvori 24%
podanej davky v stolici a <1% v mo¢i. ZvySok davky sa nachadza vo forme metabolitov.

PoSkodenie oblic¢iek

Iclusig nebol skuSany u pacientv s poskodenim obli¢iek. Hoci rendlna exkrécia nie je hlavnou cestou
elimindcie ponatinibu, nebol stanoveny potencial ovplyvnenia hepatalnej eliminacie v dosledku
stredne tazkého az tazkého poskodenia obliCiek (pozri Cast’ 4.2).
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Poskodenie pecene

Jednotliva davka 30 mg ponatinibu bola podana pacientom s miernym, strednym alebo zavaznym
poskodenim funkcie pecene a zdravym dobrovol'nikom s normalnou funkciou pec¢ene. Hodnota C,,x
ponatinibu bola provnatel'na u pacientov s miernym poskodenim funkcie pecene a u pacientov s
normalnou funkciou pecene. U pacientov so strednym a zavaznym poskodenim funkcie pecene boli
hodnoty Cy.x @ AUC., ponatinibu niz§ie a plazmaticky eliminacny polcas ponatinibu bol dlhsi

u pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim pocene, ale nie klinicky signifikantne
odli$né od hodnét u zdravych pacientov s normalnou funkciou pecene.

V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi s normalnou funkciou pecene sa u pacientov s réznym
stupiiom poskodenia funkcie pe¢ene nepozorovali ziadne vyznamné rozdiely v PK ponatinibu.
Znizenie zaciato¢nej davky Iclusigu u pacientov s poskodenim funkcie pecene nie je potrebné (pozri
Cast 4.2 a 4.4).

Vnutorné faktory ovplyviujuce farmakokinetiku ponatinibu

Nevykonali sa ziadne $tudie na posudenie vplyvu pohlavia, veku, rasy a telesnej hmotnosti na
farmakokinetiku ponatinibu. Z farmakokinetickej analyzy na integrovanej populécii, ktora sa vykonala
vo vztahu k ponatinibu, vyplyva, Ze vek moze byt’ prediktorom variability pre zdanlivy peroralny
klirens ponatinibu (CL/F). Pohlavie, rasa a telesna hmotnost’ neboli prediktormi pri vysvetl'ovani
variability farmakokinetiky ponatinibu medzi pacientmi.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Iclusig sa hodnotil v §tadiach bezpecnostnej farmakologie, toxicity opakovanych davok, genotoxicity,
reprodukcnej toxicity a fototoxicity.

Ponatinib nevykazoval genotoxické vlastnosti, ked’ sa hodnotil v §tandardnych in vitro a in vivo
systémoch.

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych studidch, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, st opisané nizsie.

Deplécia lymfatickych organov sa pozorovala v §tadiach toxicity opakovanych davok na potkanoch
a cynomolognych opiciach. Ukazalo sa, ze st u€inky po ukonceni liecby reverzibilné.

Hyper-/hypoplastické zmeny chondrocytov v rastovej platnicke sa zaznamenali v §tadiach toxicity
opakovanych davok na potkanoch.

U potkanov boli po chronickom podavani najdené zapalové zmeny so zvySenymi hladinami
neutrofilov, monocytov, eozinofilov a fibrinogénu v predkozkovej a klitoridlnej zl'aze.

Zmeny koze vo forme chrast, hyperkeratozy alebo erytému sa pozorovali v §tadiach toxicity
na cynomolognych opiciach. Sucha, Supinatéa koza sa pozorovala v stadidch toxicity na potkanoch.

V studii s potkanmi sa u zvierat uzivajucich 5 a 10 mg/kg ponatinibu pozorovali difizny edém
rohovky s infiltraciou neutrofilnych buniek a hyperplastické zmeny v lentikularnom epiteli
naznacujuce miernu fototoxickl reakciu.

U cynomoldgnych opic sa zaznamenali systolické Selesty bez makroskopickych alebo
mikroskopickych stvisiacich javov u jednotlivych zvierat uzivajucich 5 a 45 mg/kg ponatinibu v §tadii
toxicity po jednej davke a v 4-tyzdnovej $tadii toxicity opakovanych davok 1, 2,5 a 5 mg/kg. Klinicka
relevancia tohto zistenia nie je znama.

U cynomoldgnych opic sa v 4-tyzdnovej Stadii toxicity opakovanych davok pozorovala folikularna

atrofia §titnej zl'azy, va¢§inou sprevadzana redukciou hladin T3 a tendenciou k zvySenym hladinam
TSH.
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V stadii toxicity opakovanych davok na cynomoldgnych opiciach sa zaznamenali s ponatinibom
suvisiace mikroskopické nalezy vo vaje¢nikoch (zvysSena folikularna atrézia) a semennikoch
(minimalna degeneracia zarodo¢nych buniek) u zvierat uzivajucich 5 mg/kg ponatinibu.

Pri davkach 3, 10, a 30 mg/kg sposobuje ponatinib zvySenie vylucovania mocu a elektrolytov
a sposoboval pokles vyprazdinovania zaludka vo farmakologickych studiach bezpecnosti na
potkanoch.

U potkanov pri maternom toxickom davkovani sa pozorovala embryo-fetalna toxicita vo forme
postimplantac¢nej straty, zniZzenej telesnej hmotnosti plodu a viacerych zmien makkych tkaniv a kosti.
Viaceré zmeny mékkych tkaniv a kosti plodu sa tieZ pozorovali pri maternom netoxickom davkovani.
U dospievajucich potkanov sa pozorovala imrtnost’ vzt'ahujica sa na zapalové ucinky u zvierat, ktoré
boli liecené davkou 3mg/kg/den a redukcia telesnej hmotnosti pri davkach 0,75, 1,5 a 3 mg/kg/den
pocas fazy liecby pred odstavenim alebo kratko po odstaveni. Ponatinib nemal nepriaznivé u¢inky na
dolezité vyvojové parametre v §tadii toxicity dospievajucich jedincov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sol’ karboxymetylskrobu
Koloidny oxid kremicity bezvody
Magnéziumstearat

Obal tablety
Mastenec

Makrogol 4000

Poly(vinylalkohol)

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom na ochranu pred svetlom.

FTasa obsahuje jednu zapecatenti nadobku obsahujicu molekularne sitové vysusadlo. Nadobku
uchovavajte vo flasi.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
FTlase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) so skrutkovateI'nym uzaverom s obsahom 30 alebo
90 filmom obalenych tabliet spolu s jednou plastovou nadobkou obsahujucou molekularne sitové

vysusadlo.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Likvidacia:
Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

Zaobchadzanie s liekom:

Pacienti majii byt upozorneni, aby neprehitali nadobku obsahujiicu vysusadlo, ktora sa nachadza vo
flasi.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead

Surrey KT22 9AD

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/839/003

EU/1/13/839/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 1. jula 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvi periodicky aktualizovanu spravu o bezpe¢nosti
tohto lieku do 6 mesiacov po registracii. Drzitel' rozhodnutia o registracii nasledne predlozi
periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti tohto lieku v stlade s poziadavkami
stanovenymi v zozname referen¢nych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7
¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpec¢nosti licku
(PSUR) zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sucasne.

Aktualizovany RMP sa predklada do 24. Novembra 2014.
o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

V kazdom ¢lenskom $tate sa drzitel' rozhodnutia o registracii dohodne s prislusnym narodnym
orgdnom na forme a obsahu vzdelavacieho programu vratane komunika¢nych médii, spésobu
distribucie a vsetkych d’alsich apsektov programu.

Cielom vzdelavacieho programu je poskytnut’ informéacie, ktoré pomo6zu identifikovat’ pacientov
vhodnych na liecbu a porozumiet’ spésobu bezpecného pouzivania ponatinibu, rizikam pre pacientov
a dolezitym neziaducim reakciam, v pripade ktorych sa odpori¢a monitorovanie a uprava davky.
Drzitel rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, kde sa ICLUSIG uvadza
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na trh, bola vSetkym lekarom, od ktorych sa oakava predpisovanie liecku ICLUSIG, poskytnuta
Brozara pre zdravotnickych pracovnikov.

Kracové prvky Brozury pre zdravotnickych pracovnikov:

Dolezitost’ posudenia rizik pred zac¢iatkom lieCby ponatinibom.

Dostupné udaje o vzt'ahu medzi davkou a rizikom vaskularnych okluzivnych udalosti.
Faktory, ktoré sa maji zohl'adnit’, ak sa uvazuje o znizeni davky u CP-CML pacientov, ktori
dosiahli MCyR pri absencii neziaducej udalosti. Odporucanie starostlivo monitorovat’
odpoved’, ak sa pristapi k znizeniu davky.

Odporucanie zvazit’ ukonéenie podavania ponatinibu, ak sa do 3 mesiacov (90 dni)
nevyskytla Gplna hematologicka odpoved’.

Informacie o dblezitosti neziaducich reakciach, v suvislosti s ktorymi sa odporuca
monitorovanie a/alebo Uprava davky, ako je uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti
lieku: pankreatitida, zvySena hladina amylazy a lipazy, myelosupresia, anomalie funkcii
pecene, krvacanie, zlyhanie srdca/dysfunkcia I'avej komory, vaskularne okluzivne udalosti a
hypertenzia.

Pokyny na zvladanie neziaducich udalosti zaloZené na monitorovani a uprave davky alebo na
skonceni liecby.

Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel rozhodnutia o registracii do ureného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin
vykonania

S cielom urcit’ optimalnu zaciatocnt davku Iclusigu a charakterizovat’ bezpecnost’ | Jun 2019

a ucinnost’ Iclusigu v nadvéaznosti na znizenie davky po dosiahnuti MCyR u
pacientov s CP-CML ma drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonat’ §tadiu o
rozpiti davky a predlozit’ jej vysledky.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

45



A. OZNACENIE OBALU

46



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL A OZNACENIE FLIAS

1. NAZOV LIEKU

Iclusig 15 mg filmom obalené tablety
ponatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 15 mg ponatinibu (vo forme hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet
180 tabliet

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vonkajsi kartonovy obal:
Neprehltajte nadobku obsahujucu vysusadlo, ktora sa nachadza vo fl'asi.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House
Guildford Road
Leatherhead

Surrey KT22 9AD
Velka Britania

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/13/839/001 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/839/002 180 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi kartonovy obal:
Iclusig 15 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL A OZNACENIE FLIAS

1. NAZOV LIEKU

Iclusig 45 mg filmom obalené tablety
ponatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 45 mg ponatinibu (vo forme hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalgie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet
90 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na peroralne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vonkajsi kartonovy obal:
Neprehltajte nadobku obsahujucu vysusadlo, ktora sa nachadza vo fl’asi.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House
Guildford Road
Leatherhead

Surrey KT22 9AD
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/839/003 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/839/004 90 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi kartonovy obal:
Iclusig 45 mg
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Iclusig 15 mg filmom obalené tablety
Iclusig 45 mg filmom obalené tablety
ponatinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je Iclusig a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Iclusig
Ako uzivat’ Iclusig

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Iclusig

Obsah balenia a d’alSie informéacie

AN

1. Co je Iclusig a na ¢o sa pouZiva

Iclusig sa pouZiva na lie¢bu dospelych pacientov s nasledujicimi typmi leukémie, ktori uz nemaja
ziadny prospech z lieCby inymi liekmi, alebo maju urcity rozdiel v genetike, zndmy ako mutécia
T3151

. chronicka myeloidna leukémia (CML): rakovina krvi vyznacujica sa prili$ vysokym poctom
anomalnych bielych krviniek v krvi a kostnej dreni (kde sa tvoria krvinky)
. akutna lymfoblasticka leukémia s pozitivnym chromozdémom Filadelfia (Ph+ ALL): druh

leukémie vyznacujuci sa prili§ velkym poctom nevyvinutych bielych krviniek v krvi a kostnej
dreni, kde sa tvoria krvinky. Pri tomto type leukémie sa zmeni usporiadanie urcitej casti DNA
(genetického materialu), v dosledku coho sa vytvori neprirodzeny chromozoém, tzv. chromozém
Filadelfia.

Iclusig patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory kinazy tyrozinu. U pacientov s CML a Ph+ ALL
zmeny v DNA spustaju signal, ktory telu prikazuje produkovat’ anomalne biele krvinky. Iclusig
blokuje tento signal, ¢im zastavuje tvorbu tychto buniek.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Iclusig

Neuzivajte Iclusig

o ak ste alergicky (precitliveny) na ponatinib alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto licku
(uvedenych v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zacnete uzivat Iclusig, ak:

mate poruchu pecene alebo pankreasu alebo znizenu funkciu obli¢iek. Vas lekar moze
podniknut’ d’al§ie prevencné kroky.

ste pozivali alebo poZivate nadmerné mnozstvo alkoholu

ste v minulosti prekonali srdcovy infarkt alebo mrtvicu

ste mali v minulosti vo va$ich cievach krvné zrazeniny

mate problém so srdcom, vratane zlyhania srdca, nepravidelného srdcového tepu a predizenia
intervalu QT

mate vysoky krvny tlak

ste v minulosti mali problémy s krvacanim

Vas lekar vykona:

hodnotenie funkcie vasho srdca a stavu vasich ciev a zil

vysetrenie celkového krvného obrazu

Ten sa bude opakovat’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych 3 mesiacov po zacati lieCby. Potom sa toto
vySetrenie vykona raz za mesiac alebo podla prikazu lekara.

kontrolu proteinov v sére znamych ako lipaza

Sérovy protein nazyvany lipaza sa bude kontrolovat’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 mesiacov
a potom pravidelne. Ak je hladina lipazy zvysSend, moze byt potrebné liecbu prerusit’ alebo
davku znizit.

pecenoveé testy

Vysetrenie funkcie pecene sa vykona pravidelne alebo podl'a prikazu vasho lekara.

Deti a dospievajuci

Nedavajte tento liek detom mladSim ako 18 rokov, pretoze u deti nie su k dispozicii Ziadne udaje.

Iné lieky a Iclusig

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Nasledujuce liecky mozu ovplyvnit’, alebo mézu byt ovplyvnené Iclusigom:

ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: licky na liecbu hubovych infekcii

indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir: licky na lieCbu HIV infekcii

klaritromycin, telitromycin, troleandomycin: lieky na liecbu bakteridlnych infekcii
nefazodon: liek na lieCbu depresie

Pubovnik bodkovany: rastlinny pripravok na lie¢bu depresie

karbamazepin: lick na liecbu epilepsie, euforickych (pocit velkej radosti)/depresivnych stavov
a urcitych stavov bolesti

fenobarbital, fenytoin: licky na liecbu epilepsie

rifabutin, rifampicin: licky na liecbu tuberkulézy alebo urcitych inych infekcii

digoxin: liek na liecbu srdcove;j slabosti

dabigatran: liek na prevenciu tvorby krvnych zrazenin

kolchicin: lick na lie¢bu zachvatov dny

pravastatin, rosuvastatin: lieky na znizenie zvySenej hladiny cholesterolu

metotrexat: liek na lie¢bu zavazného zapalu kibov (reumatoidne;j artritidy), rakoviny a koznej
choroby zvanej psoriaza

sulfasalazin: liek na lie¢bu zdvazného zapalu &reva a zavazného reumatického zapalu kibov

Iclusig a jedlo a napoje

Vyhnite sa vyrobkom s obsahom grapefruitu, napriklad grapefruitovému dzisu.
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Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

. Rady pre Zeny a muZov tykajuce sa antikoncepcie
Zeny v plodnom veku, ktoré s lie¢ené Iclusigom nesmu otehotniet. MuZom lie¢enym Iclusigom
sa odporuca pocas lieCby nesplodit’ diet’a. Pocas liecby sa musi pouzivat’ i¢innd antikoncepcia.
Iclusig pocas tehotenstva uzivajte len vtedy, ak vam vas lekar povie, Ze je to plne
nevyhnutné, ked’Ze pre nenarodené dieta existujui potencialne rizika.

o Dojcenie
Pocas liecby Iclusigom preruste dojcenie. Nie je zname, Ci tento liek prechadza do materského
mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri vedeni vozidla a obsluhe strojov musite byt obzvlast’ opatrny, ked’ze sa u pacientov uzivajicich
Iclusig mo6Zu objavit’ poruchy videnia, zavraty, ospalost’ a Gnava.

Iclusig obsahuje laktézu

Ak vam vas lekar povedal, Ze mate neznaSanlivost’ na mliecny cukor (laktdza), pred uzitim tohto lieku
kontaktujte Vasho lekara.

3. Ako uzZivat’ Iclusig

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Liecba Iclusigom ma byt predpisana lekarom skiisenym v oblasti lieCby leukémie.

Iclusig je dostupny ako:
. filmom obalena tableta s obsahom 45 mg v odportcanej davke.
. filmom obalena tableta s obsahom 15 mg na upravu davky.

Odporucana zaciatona davka je jedna filmom obalend tableta s obsahom 45 mg jedenkrat denne

Vas lekar mézZe vaSu davku znizit’ alebo vam odporuci uzivanie Iclusigu docasne zastavit, ak:

. je pocet bielych krviniek nazyvanych neutrofily znizeny
. je pocet krvnych dosticiek znizeny
. sa objavi zavazny vedl'ajsi u€inok neovplyvnujici krv

- sa objavi zapal pankreasu
- su zvySené hladiny proteinov ako lipaza alebo amylaza v sére
. sa u vas objavia problémy so srdcom alebo krvnymi cievami.

Pouzivanie Iclusigu sa méze obnovit’ s rovnakou alebo znizenou davkou, ak vedlajsi i¢inok pominie
alebo je pod kontrolou. Vas lekar moze v pravidelnych intervaloch postdit’ vasu odpoved’ na liecbu.

Sposob podavania

Tablety prehitajte v celosti a zapite pohdrom vody. Tabletu mozno uzit' s jedlom alebo bez jedla.
Tablety nedrvte ani nerozpustajte.

Neprehitajte nadobku obsahujticu vystsadlo, ktora sa nachadza vo flasi.
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Trvanie liecby

Iclusig musite uzivat’ kazdy den tak dlho, ako vam bude predpisovany. Toto je dlhodoba liecba.
AK uZijete viac Iclusigu ako mate

Ak sa tak stane, okamzite sa porad'te s vasim lekarom.

Ak zabudnete uzit’ Iclusig

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Nasledujucu davku uzite
vo zvyCajnom case.

AK prestanete uzivat’ Iclusig

Neprestanite uzivat’ Iclusig bez povolenia vasho lekara.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck méze spdsobovat’ vedl'ajSie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U pacientov vo veku 65 rokov a starsich st vedlajsie ¢inky pravdepodobne;jsie.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledujucich zavaznych vedlajsich u¢inkov, okamZite sa
obrat’te na svojho lekara.

Ak s vysledky krvnych testov abnormalne, je potrebné okamzite kontaktovat’ lekara.

Zavainé vedlajsie ucinky (€asté: u 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100):

. zapal pankreasu. Ihned’ informujte svojho lekara, ak sa objavi zapal pankreasu.
Priznaky zahinaju zavaznu bolest’ Zaludka a chrbta.
. horucka, Casto s inymi znakmi infekcie spdsobenej znizenym poctom bielych krviniek

. srdcovy infarkt
o zmeny krvnych hladin:
- zniZeny pocet Cervenych krviniek (priznaky zahtiiaji: slabost’, zavraty, tinava)
- znizeny pocet krvnych dosticiek (priznaky zahfiiaji: zvySena nachylnost’ na
krvacanie alebo tvorbu modrin)
- znizeny pocet bielych krviniek nazyvany neutrofilia (priznaky zahimaji: zvySena
nachylnost’ na infekciu)
- zvySena hladina sérového proteinu pod nazvom lipaza

. porucha srdcového rytmu, nezvycajny tep

. zlyhanie srdca (priznaky zahinaju: slabost, unava, opuch noh)

. tazkosti s dychanim

. hnacka

o zrazenina krvi v hibkovej Zile, nahla Zilova obstrukcia, krvna zrazenina v krvnej cieve plic
(priznaky zahfiaju: navaly tepla, sCervenanie, s¢ervenanie tvare, tazkosti s dychanim)

. infarkt (priznaky zahnaju: tazkosti s rozpravanim alebo pohybom, ospanlivost’, migréna,
nezvycajné pocity)

. problémy s krvym obehom (priznaky zahimaju: bolest’ ndh alebo ramien, pocit chladu na
koncoch koncatin)

. zvySena nachylnost’ na krvéacanie alebo tvorbu modrin
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Iné mozné vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu vyskytnut’ s nasledovnou frekvenciou, su:

Vel’'mi ¢asté vedPajSie uc¢inky (postihuju viac ako 1z 10 pouzivatelov z 10):

o infekcia hornych dychacich ciest

. znizena chut do jedla

. nespavost’

. bolest’ hlavy, zavraty

o vysoky krvny tlak

. kasel

. hnacka, vracanie, zapcha, nevolnost’

o zvysené hladiny niektorych pecenovych enzymov nazyvanych:

- alaninaminotransferaza
- aspartataminotransferaza

. vyrazka, sucha koza
. bolest’ klbov, svalov, chrbta, ramien alebo noh, svalové kice
. unava, hromadenie tekutiny v hornych a/alebo dolnych koncatinach, horacka, bolest’

Casté vedPajsie ucinky (postihuju 1 az 10 pouzivatelov zo 100):

. infekcia pluc, infekcia krvi, infekcia vlasovych folikulov

. zadrziavanie tekutin

. dehydratacia

. nizka hladina vapnika, fosfatu alebo draslika v krvi

o zvysena hladina krvného cukru alebo kyseliny mocovej v krvi, vysoké krvné hodnoty
triglyceridov

. strata telesnej hmotnosti

. mini-mftvica, mozgovy infarkt

o nervova porucha hornych a/alebo dolnych koncatin (Casto sposobuje znecitlivenie ik a
chodidiel)

. letargia, migréna

o zvyseny alebo znizeny zmysel hmatu alebo vnimania, nezvyc¢ajny vnem ako pichanie, tfpnutie a
svrbenie

o rozmazané videnie, suché o¢i

o opuch tkaniva na o¢nom viecku alebo okolo o¢i vyvolany nadbyto¢nou tekutinou

. neprijemny tlak, plnost’, stahy alebo bolest’ v strede hrudnika (angina pectoris)

. palpitacie (biSenie srdca)

. bolest’ v jednej alebo oboch nohach pocas chodenia alebo cvicenia, ktora uplynie po niekol’kych
minttach oddychu

. navaly tepla, sCervenanie

. tekutina v hrudniku (mo6Zze sposobit’ tazkosti s dychanim), krvacanie z nosa, tazkosti vydavat’
hlasové zvuky, plicna hypertenzia

. zvySena hladiny pecenovych a pankreatickych enzymov:

- amylaza

- alkalicka fosfataza
- gamaglutamyltransferaza

. palenie zahy vyvolané refluxom (spitnym vtekanim) zaludocnych Stiav, zapal v ustach, opuch
zaludka alebo neprijemny pocit alebo porucha trdvenia, sucho v ustach

. zvy$ena hladina bilirubinu — Zltej latky, ktora je vysledkom rozpadu krvného pigmentu

. bolest’ svalov, kostrovej sustavy, krku a hrude

o kozna vyrazka, svrbenie, olupovanie koZe, s¢ervenanie, tvorba modrin, bolest’ koze,
vypadavanie vlasov

. opuchy tvarového tkaniva sposobené nadbyto¢nou tekutinou

. noc¢né potenie, zvysené potenie

o bolest’ na hrudi, ktora nesuvisi so srdcom

. neschopnost’ dosiahnut’ alebo udrzat’ erekciu

. zimnica, ochorenie podobné chripke
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Menej casté vedPajsie acinky (postihuji 1 az 10 pouzivatel'ov z 1000):

. metabolické poruchy spésobné rozpadovymi latkami odumierajucich rakovinovych buniek

. zuzenie krvnych ciev v mozgu,

o obstrukcia (upchatie) zil oka, poskodenie zraku

. problémy so srdcom, problémy s krvnymi cievami srdcového svalu, bolest’ na l'avej strane
hrudnika, zlyhanie funkcie I'avej srdcovej komory

. zuzenie krvnych ciev, slaba cirkulécia krvi

o problémy s cirkulaciou v slezine

. krvacanie do Zzaludka (priznaky zahfiiaji: bolest’ brucha, vracanie krvi)

. poskodenie pecene, zltacka (priznaky zahfnaju: Zltnutie koze a oci)

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a.
Vedlajsie ¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Iclusig

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni na fl'asi a skatuli po EXP.
Détum exspirécie sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale, aby ste liek chranili pred svetlom.

FTaSa obsahuje jednu zapecatent plastovi nadobku obsahujiicu molekuldrne sitové vysusadlo.
Nadobku uchovavajte vo fl'asi. Nadobku s vysusadlom neprehltajte.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Iclusig obsahuje
. Liecivo je ponatinib.

Kazda 15 mg filmom obalena tableta obsahuje 15 mg ponatinibu (vo forme hydrochloridu).
Kazda 45 mg filmom obalena tableta obsahuje 45 mg ponatinibu (vo forme hydrochloridu).

. Dalsie zlozky st monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celul6za, sodna sol
karboxymetylskrobu, silica (koloidna bezvod4), magnéziumstearat, mastenec, makrogol 4000,
polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171).

Ako vyzera Iclusig a obsah balenia

Iclusig filmom obalené tablety st biele, okrahle a zaoblené na hornej a spodne;j strane.

Iclusig 15 mg filmom obalené tablety maji priemer priblizne 6 mm s "A5" na jednej strane.

Iclusig 45 mg filmom obalené tablety maju priemer priblizne 9 mm s "AP4" na jedne;j strane.
Iclusig je k dispozicii v plastovych fl'asiach, priCom kazda obsahuje jednu nadobku s molekularnym
sitovym vysuSadlom. Flase st balené v kartonovej skatuli.

FTase Iclusigu 15 mg obsahuju bud’ 60 alebo 180 filmom obalenych tabliet.

Frase Iclusigu 45 mg obsahuju bud’ 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead, Surrey KT22 9AD, Velka Britania

Vyrobca

Haupt Pharma Amareg GmbH
Donaustaufer Str. 378

93055 Regensburg, Nemecko

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu.
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